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La presente invention se rapporte a des derives d'acides carboxyliques 
utilisables dans le traitement de dyslipidemies, de I'atherosclerose et du diabete, 
a des compositions pharmaceutiques les contenant et a des precedes permettant 
la preparation de ces composes. 
5 L'invention concerne egalement I'utilisation de ces composes pour 

I'elaboration de medicaments destines au traitement de dyslipidemies, de 
I'atherosclerose et du diabete. 

La maladie cardiovasculaire demeure dans la plupart des pays une des 
principales maladies et la principale cause de mortalite. Environ un tiers des 
10 hommes developpent une maladie cardiovasculaire majeure avant I'age de 60 
ans, les femmes presentant un risque inferieur (rapport de 1 a 10). Avec la 
vieillesse (apres 65 ans, les femmes deviennent aussi vulnerables aux maladies 
cardiovasculaires que les hommes), cette maladie prend encore de Pampleur. 
Les maladies vasculaires comme la maladie coronaire, I'accident vasculaire • 
is cerebral, la restenose et la maladie vasculaire peripherique, demeurent la 'j 
premiere cause de mortalite et de handicap a travers le monde. ■ |> 

Tandis que le regime alimentaire et le style de vie peuvent accelerer le ; 
developpement de maladies cardiovasculaires, une predisposition gen6tique 
conduisant a des dyslipidemies est un facteur significatif dans les accidents ■? 
20 cardiovasculaires et les deces. 

Le developpement de I'atherosclerose semble etre relie principalement a 
la dyslipidemie qui signifie des niveaux anormaux de lipoproteines dans le 
plasma sanguin. Cette dysfonction est particulterement evidente dans la maladie 
coronaire, le diabete et Pobesite. 
25 Le concept destine a expliquer le developpement de I'atherosclerose a ete 

principalement oriente sur le metabolisme du cholesterol et sur le metabolisme 
des triglycerides. 

Cependant, depuis les travaux de Randle et al. (Lancet, 1963, 785-789), il 
a ete propose un concept original : un cycle glucose-acide gras ou cycle de 
30 Randle qui decrit la regulation de I'equilibre entre le metabolisme des lipides en 
termes de triglycerides et de cholesterol, et I'oxydation du glucose. Suivant ce 
concept, les inventeurs ont d£veloppe un programme original ayant pour but de 
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trouver de nouveaux composes agissant simultanement sur les metabolismes 
des lipides et du glucose. 

Les fibrates sont des agents therapeutiques bien connus avec un 
mecanisme d'action via les "Peroxisome Proliferator Activated Receptors". Ces 

5 recepteurs sont les principaux regulateurs du metabolisme des lipides dans le 
foie (isoforme PPARa). Dans les dix dernieres annees, les thiazolidinediones ont 
ete decrites en tant que puissants agents hypoglycemiants chez I'animal et chez 
I'homme. II a ete reporte que les thiazolidinediones sont des activateurs selectifs 
puissants d'une autre isoforme des PPARs : les PPARy (Lehmann et at., J. Biol. 

10 Chem., 1995, 270, 12953-12956). 

Les inventeurs ont dtcouvert une nouvelle classe de composes qui sont 
des activateurs puissants des isoformes PPARa et PPARy. Du fait de cette 
activite, ces composes presentent un effet hypolipidemiant et hypoglycemias 
important. 

15 Les composes de ('invention ont pour formule : 




dans laquelie : 

n est un entier choisi parmi 1 , 2, et 3 ; 

Y represente O ; N-OR 9 ou R 9 represente H ou un groupe aliphatique 
20 hydrocarbone sature ; CR 10 R 11 oli R 10 et R 11 , identiques ou differents, 
representent H ou un groupe hydrocarbone sature aliphatique ; 
R 1 et R 2 , identiques ou differents, representent H ou une chame hydrocarbonee 
saturee aliphatique ; ou bien R 1 et R 2 forment ensemble une chame 
hydrocarbonee aliphatique saturee, eventuellement substitute ; 
25 les radicaux R 3 et R 4 , identiques ou differents, prennent Tune quelconque des 
significations donnees ci-dessus pour R 1 , R 2 , ou bien 



R 1 et le groupe R 4 porte par le carbone en alpha de CR 1 R 2 ne represented rien 
et une double liaison relie le carbone CR 1 R 2 au carbone CR 3 R 4 situe en alpha ; 
ou bien 

Tun des radicaux R 1 et R 2 forme avec Tun des radicaux R 3 et R 4 une chaine 
hydrocarbonee aliphatique saturee ou insaturee telle qu'alkylene ou alcenylene, 
eventuellement substituee ; 

Tun de R 5 et R 6 represente W, I'autre represente Z qui est choisi parmi un radical 
hydrocarbon^ aliphatique, sature ou insature, eventuellement substitue ; un 
radical carbocyclique ou heterocyclique sature, insature et/ou aromatique, 
eventuellement substitue; un radical -alk-Cy ou alk represente une chaTne 
alkylene et Cy repr6sente un radical heterocyclique ou carbocyclique, sature, 
insature et/ou aromatique, eventuellement substitue ; 

W represente -XL-CO2R 7 ; -X-L-Tet. oCi X et L sonttels que definis ci-dessous et 
Tet. represente tetrazole eventuellement substitue ; 

R 7 represente H, un groupe hydrocarbon^ aliphatique sature ou insature ; un 
groupe carbocyclique sature, insature et/ou aromatique, eventuellement 
substitue, un groupe heterocyclique sature, insature et/ou aromatique, 
eventuellement substitue ; 

X represente O ; NR 8 ou R 8 represente H ; un groupe hydrocarbone aliphatique 
sature ; un groupe -CO-R" ou -S0 2 -R" dans lequel R' prend Tune quelconque des 
significations donnees ci-dessus pour R 7 a I'exception de H ; ou un groupe 
carbocyclique aromatique eventuellement substitue ; 
S(0) m ou m est choisi parmi 0, 1 et 2 ; 

L represente une chaTne hydrocarbonee aliphatique saturee ou insaturee, 
eventuellement substituee et/ou eventuellement interrompue par arylene 
eventuellement substitue ; et leurs derives, solvates et stereoisomers 
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs melanges en toutes 
proportions. 

Parmi les derives des composes de formule I sont vises en particulier les 

sels. 
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Des exemples de sels sont les sels pharmaceutiquement acceptables 
formes avec une base organique ou minerale ou bien avec un acide organique 
ou mineral pharmaceutiquement acceptable. 

A titre d'exemple de sels avec des bases organiques ou minerales, on 
5 peut citer les sels formes avec des metaux et notamment des metaux alcalins, 
alcalino-terreux et de transition (tels que le sodium, le potassium, le calcium, le 
magnesium, I'aluminium), ou avec des bases comme I'ammoniac ou des amines 
secondaires ou tertiaires (telles que le diethylamine, la triethylamine, la 
piperidine, la piperazine, la morpholine) ou avec des acides amines basiques, ou 
10 avec des osamines (telles que la meglumine) ou avec des amino alcools (tels 
que le 3-amino-butanol et le 2-aminoethanol). 

Les sels avec des acides organiques ou min6raux sont par exemple les 
chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, hydrogenosulfate, dihydrogenophosphate, 
citrate, maleate, fumarate, 2-naphtalenesulfonate et paratoluene sulfonate. 
15 L'invention couvre egalement les sels permettant une separation ou une 

cristallisation convenable des composes de formule I tels que I'acide picrique, 
I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple I'acide tartrique, 
I'acide dibenzoyltartrique, I'acide mandelique ou I'acide camphosulfonique. Mais 
un sous-groupe prefere de sels est constitue des sels des composes de formule I 
20 avec des acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables. 

La formule I englobe en outre tous les types d'isomeres geometriques et 
de steroisomeres des composes de formule I. 

Ainsi, l'invention vise egalement les formes optiquement actives 
(stereoisomeres), les enantiomeres, racemates, diastereoisomeres et les 
25 hydrates et solvates de ces composes. Le terme solvate est alors defini comme 
couvrant les adduits des composes avec des molecules de solvant inerte formes 
en raison de leurs forces d'attraction mutuelles. De tels solvates peuvent etre, par 
exemple, des mono- ou dihydrates ou des alcoholates. 

Le terme « derive pharmaceutiquement acceptable » englobe par exemple 
30 les sels des composes de l'invention et les composes aussi designes comme 
« prodrugs ». Le terme « derive de prodrug » est defini comme etant les 
composes de formule I modifies avec, par exemple, des groupes alkyle ou acyle, 
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sucre ou oligopeptide, lesquels sont rapidement dives dans I'organisme pour 
former les composes actifs selon I'invention. lis englobent egalement les derives 
de polymeres biodegradables des composes selon I'invention. 

L'invention se rapporte egalement les melanges des composes de 
5 formule I selon I'invention, par exemple les melanges de deux diastereoisomeres 
dans des rapport tels que 1 :1, 1 :2, 1 :3, 1 :4, 1 :5, 1 :10, 1 :100 ou encore 
1 :1000. II s'agit de preference de melange de composes stereoisomere. 

Par groupe hydrocarbone aliphatique, on entend un groupe hydrocarbone 
a chalne lineaire ou ramifiee, comprenant preferablement de 1 a 14 atomes de 
10 carbone, de preference de 1 a 10, mieux encore de 1 a 6 atomes de carbone, par 
exemple de 1 a 4 atomes de carbone. 

Des exemples de groupes aliphatiques hydrocarbones satures sont les 
radicaux alkyle tels que methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
t-butyle, pentyle, isopentyle, neopentyle, 2-methylbutyle, 1-ethylpropyle, hexyle, 
15 isohexyle, neohexyle, 1-methylpentyle, 3-methylpentyle, 1,1-dimethylbutyle, 1,3- 
dimethylbutyle, 2-ethylbutyle, 1-methyl-1 -ethyl propyle, heptyle, 1-methylhexyle, 1- 
propylbutyle, 4,4-dimethylpentyle, octyle, 1 -methylheptyle, 2-methylhexyle, 5,5- 
dimethylhexyle, nonyle, decyle, 1-methyInonyle, 3,7-dimethyloctyle et 7,7- 
dimethyloctyle. 

20 Lorsque le groupe aliphatique hydrocarbone est insature, il peut 

comprendre 1. ou 2 insaturations. Les insaturations sont soit de type ethylenique, 
soit acetylenique. Les chaTnes insaturees presentent au moins deux atomes de 
carbone. 

Les groupes alcenyle et alcynyle sont des exemples de groupes 
25 hydrocarbones aliphatiques insatures. 

Des exemples de groupes hydrocarbones aliphatiques insatures de type 
alcenyle sont allyle, vinyle ou -CH - CH - CH 3 . 

Des exemples de groupes alcynyle sont - (CH 2 )n-C = C - R, n etant un 
entier compris entre 0 et 10 et R representant - (CH 2 )m -CH 3 , ou m est un entier 
30 compris entre 0 et 1 0 ou bien R represente H. 

Par chaine hydrocarbonee aliphatique saturee ou insaturee, on entend un 
radical bivalent derive d'un groupe hydrocarbone aliphatique sature, 
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respectivement insature tel que defini ci-dessus par remplacement d'un atome 
d'hydrogene par une liaison. 

Les chaTnes hydrocarbonees aliphatiques saturees sont designees 
alkylene lorsqu'elles ne contiennent aucune double liaison. 
5 Les chames hydrocarbonees aliphatiques insaturees sont designees 

alcenylene lorsqu'elles contiennent une ou plusieurs insaturations de type 
ethylenique. 

Dans le cadre de I'invention, I'expression radical cyclique (carbocyclique 
ou heterocyclique) sature, insature et/ou aromatique signifie qu'un m§me radical 
10 peut comprendre une partie saturee et/ou une partie insaturee et/ou une partie 
aromatique. 

Les radicaux carbocycliques et heterocycliques englobent les radicaux 
mono- et polycycliques ; de preference ces radicaux designent des radicaux 
mono-, bi- ou tricycliques. Dans le cas des radicaux polycycliques, il doit §tre 
15 entendu que ceux-ci sont constitues de monocycles condenses deux a deux (par 
exemple orthocondenses ou pericondenses), c/est-a-dire presentant au moins 
deux atomes de carbone en commun. De facon preferee, chaque monocycle 
comprend de 3 a 8 chatnons, mieux encore de 5 a 7. 

Les groupes heterocycliques comprennent des heteroatomes gene- 
20 ralement choisis parmi O, N et S, eventuellement a I'etat oxyde (cas de S et N). 

j 

De preference, chacun des monocycles constituant I'heterocycle 
comprend de 1 a 4 heteroatomes, mieux encore de 1 a 3. 

Des exemples de groupes heterocycliques monocycliques aromatiques 
sont les heteroaryles monocycliques de 5 a 7 sommets, tels que la pyridine, le 
25 furanne, le thiophene, le pyrrole, I'imidazole, le thiazole, I'isoxazole, I'isothiazole, 
le furazane, le pyridazine, la pyrimidine, la pyrazine, les thiazines, Toxazole, le 
pyrazole, I'oxadiazole, le triazole et le thiadiazole. 

Des exemples de groupes heterocycliques monocycliques insatures sont 
les derives insatures des heterocycliques monocycliques aromatiques et satures 
30 mentionnes ci-dessus. 

Des exemples d'heterocycles insatures a 7 chaTnons sont les trithia- 
triazepines et trithiadiazepines. Des exemples d'heterocycles mono-cycliques 
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. satures de 5 a 7 sommets sont notamment le tetrahydrofuranne, le dioxolane, 
I'imidazolidine, la pyrazolidine, la piperidine, le dioxanne, la morpholine, le 
dithiane, la thiomorpholine, la piperazine, letrithiane, I'oxepine, I'azepine. 

Des exemples de groupes heterocycliques bicycliques aromatiques dans 
5 lesquels chaque monocycle presente de 5 a 7 sommets sont les groupes 
Indolizine, Indole, isoindole, benzofuranne, benzopyranne, benzothiophene, 
indazole, benzlmidazole, benzothiazole, benzofurazane, benzothiofurazane, 
purine, quinoline, isoquinoline, cinnoline, phtalazine, quinazoline, quinoxaline, 
naphthyridines, pyrazolotriazine (tel que pyrazolo-1.3,4 ? triazine), pyrazolo- 

10 pyrimidine et pteridine. 

Les derives satures et insatures de ces groupes sont des exemples de 
groupes heterocycliques bicycliques satures. respectivement insatures. 

Des exemples de groupes heterocycliques tricycliques aromatiques sont 
ceux constitues de monocycles de 5 a 7 sommets tels que I'acridine ou le p 
is carbazole. Les derives satures et insatures de ces groupes sont des exemples de ^ 
groupes heterocycliques tricycliques satures, respectivement insatures. , k 
Les radicaux carbocyciiques aromatiques sont de preference en C 6 -Ci 8 . ._ t 
Parmi ceux-ci, pn peut citer notamment les radicaux phenyle, naphtyle, . 
anthryle ou phenanthryle. 
20. Les radicaux arylene sont les radicaux divalents derives des groupes C«r 

C, 8 aryle correspondants par remplacement d'un atome d'hydrogene par une 
liaison. Phenylene est le groupe arylene prefere. 

Des radicaux carbocyciiques satures sont notamment les radicaux 
cycloalkyle, de preference C3-C15, cycioalkyle, mieux encore C 3 -C 10 tels que 
25 cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, 
adamantyle ou norbomyle. 

Les groupes carbocyciiques insatures comprennent une ou plusieurs, de 
preference 1 a 3, doubles liaisons ethyleniques et sont generalement constitues 
de 6 a 1 8, mieux encore de 6 a 1 0 atomes de carbone. Des exemples en sont les 
30 radicaux cycloalcenyle, et notamment cyclohexenyle. 
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Certains des composes de I'invention portent une double liaison entre le 
carbone CR 1 R 2 et le carbone CR 3 R 4 en alpha de CR 1 R 2 Ainsi, lorsque n = 1 , les 

R3 . R 5 




composes en question ont pour formule : 




Y 



Lorsque n = 2, les composes en question ont pour formule : 

Lorsque Tun de R 1 ou R 2 forme avec Tun de R 3 ou R 4 une chaTne 
hydrocarbonee saturee, on prefere que les groupes R 1 (ou R 2 ) et R 3 (ou R 4 ) 
soient sur deux carbones adjacents. Le compose resultant a par exemple pour 
formule : 




Lorsque L est une chaTne hydrocarbonee aliphatique saturee ou insaturee 
eventuellement substitute, interrompue par arylene, eventuellement substitue, L 
peut representer : 

♦ -aa - AA- 

❖ -AA - aa- 

o -aa-i - AA - aa 2 - ; ou 

* -AA 1 - aa - AA 2 - 

dans lesquels aa, aa 1s aa 2 represented indSpendamment une chaTne 
hydrocarbonee saturee ou insaturee, eventuellement substitute ; AA, AAi et AA 2 
reprtsentent independamment arylene, eventuellement substitue. 
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De maniere preferee, R 1 , R 2 , R 3 et R 4 represented H ou alkyle, par 
exemple methyle. 

Avantageusement, n represente 1 ou 2. 

Des significations prefixes de R 7 sont H et alkyle, de preference ethyle 
5 ou methyle. 

De maniere preferee, L represente alkylene, alcenylene, -alk°-Ar°- ou alk° 
represente alkylene et Ar° represente phenylene, tel que : 

Un sous-groupe prefere de composes de I'invention est constitue des 
io composes pour lesquels L represente alkylene en C1-C4, tel que propylene, 
methylene ; -aa 3 -C(CH 3 )2- oD -aa 3 - ne represente rien ou bien represente un 
radical alkylene en C1-C4, ; 

-aa 4 -C(CH 3 ) (C 2 H 5 )- ou -aa 4 est tel que defini pour -aa 3 -, 




15 ou -CH = CH - CH 2 -. 

Avantageusement, Z represente alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux T ; alcenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux T ; alcynyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; cycloalkyle 

20 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; heteroaryle mono- ou 
bicyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; -alk 1 -Cy 1 - ou 
alk 1 represente alkylene, de preference -CH2- et Cy 1 represente phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T, ou bien Cy 1 represente 
cycloalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; T 

25 representant cyano, alkyle eventuellement halogene tel que alkyle perhalogene, 
alcoxy eventuellement halog6ne ou un atome d'halogene. 

Un sous-groupe de composes prefere est constitue des composes definis 
ci-dessus pour lesquels Z repr6sente alkyle eventuellement substitue par cyano ; 
phenyle eventuellement substitue par alkyle eventuellement halogene (tel que 
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trifluoromethyle) on par alcoxy eventuellement halogene ; phenylalkyle ou 
phenyle est substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, alkyle ou alcoxy ; 
heteroaryle mono- ou bicyclique eventuellement halogene (tel que trifluoro- 
methyle) ou par alcoxy eventuellement halogene ; alcynyle ; ou cycloalkylalkyle. 

De maniere plus particulierement preferee, Z represente alkyle en C r Ci 2 ; 
cyanoalkyle en C 2 -C 13 ; phenyle substitue par un ou plusieurs halogene(s), alkyle 
Eventuellement halogene ou alcoxy ; heteroaryle substitue par un ou plusieurs 
halogene(s), alkyle eventuellement halogene ou alcoxy ; benzyle ou phenethyle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle ou alcoxy; 
norbornyle ; -(CH 2 ) m -CsC-P° ou m est un entier compris entre 0 et 3 et P° 
represente alkyle en C r C 6 ; cyclohexylmethyle. 

Un autre sous-groupe de composes preferes est celui constitue des 
composes de formule I dans laquelle n = 1 ; R 1 , R 2 , R 3 et R 4 represented un 
atome d'hydrogene ; Y represente O ; R 5 represente (C^doialkyle ; (Cz- 
Cio)alcynyle ; -alk 1 -Cy 1 ou alk 1 represente (Ci-C 3 )alkylene et Cy 1 represente 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ou T est tel que 
defini ci-dessus ; R 6 represente W dans lequel X represente O ou NH ; et L 
represente (Ci-C 3 )alkylene. 

Parmi ces composes, on prefere notamment : 
^ ceux pour lesquels X represente NH ; et R 5 represente (C r C 10 ) alkyle ; 
-> ceux pour lesquels X represente O ; R 5 represente (C r Ci 0 )alkyle ; (C 2 - 
C 10 )alcynyle ; ou -alk 1 -Cy 1 dans lequel alk 1 represente (C,-C 3 ) alkylene et Cy 1 
represente phenyle. 

Le tableau a ci-dessous regroupe 12 sous-groupes pref6res de invention 

suivant les valeurs de n et de Y. 
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TABLEAU a 



n 

Y ^\ 


1 


2 


3 


O 


1 


2 


3 


-N-OH 


4 


5 


6 


-N-O-alkyle 


7 


8 


9 


CR 10 R 11 


10 


11 


12 



Le tableau B ci-dessous definit par ailleurs les sous-groupes preferes 13 a 
40 de I'invention suivant les valeurs de X et de R 7 lorsque, dans la formule I, W 
repr6sente -X-L-C0 2 R 7 . 

TABLEAU B 



R 7 


O 


NH 


N-alkyle 


NCOR' 


NS0 2 R" 


N- 
groupe 
carbo- 
cylique 


-S(0) m 


H 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


hydrocarbon^ 
aliphatique 


20 


21 


22 


23 


24 


25 


26 


carbocyclique 


27 


28 


29 


30 


31 


32 


33 


heterocyclique 


34 


35 


36 


37 


38 


39 


40 



Le tableau y regroupe les sous-groupes preferes 41 a 47 de composes de 
formule I pour lesquels W represente -X-L-Tet, suivant les valeurs de X. 



TABLEAU y 



X 


O 


NH 


N-alkyle 


NCOR' 


NS0 2 R" 


N- 
groupe 
carbo- 
cylique 


-S(0) m 


N° du sous-groupe 
prefere 


41 


42 


43 


44 


45 


46 


47 



La matrice 8 suivante definit par ailleurs des sous-groupes preferes issus 
des sous-groupes 1 a 47 precedemment definis. Plus precisement, les elements 
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de cette matrice qui represented chacun des sous-groupes preferes de 
I'invention sont definis sous la forme de couple, chaque membre du couple 
indiquant Porigine du sous-groupe et definissant par la meme n, Y et W. 
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(1 ,47) A 








(2.47) 


(0,10) 


tp,14) 


\O t l) 




t A A o\ 

(4,13) 


(A A. A \ 

(4,14) 


(A i\ 




(5,13) 


(5,14) 


(5,i) 


(5.47) 


(6,13) 


(6,14) 


(6. i) 


(6.47) 


(7,13) 


(7,14) 


(7. i) 


(7,47) 


(8,13) 


(8,14) 


(8, i) 


(8,47) 


(9.13) 


(9,14) 


(9, i) 


(9.47) 


(10.13) 


(10,14) 


(10, i) 


.. (10,47) 


(11.13) 


(11,14) 


(11.0 


(11.47) 


(12,13) 


(12,14) 


(12. 1) 


(12,47) J 



ou i represente I'un des sous-groupes 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 
24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31. 32, 33. 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 
45, 46, 46 et 47 definis au tableau p et y. 

La matrice s definie ci-dessous regroupe en outre des sous-groupes 
supplementaires issus des sous-groupes (1,13) a (12,47) definis a la matrice 8 et 
caracterises en outre par la signification que prend Z. Ces sous-groupes sont 
designes par les trinomes (I, i, k) ou (I, i) definit le sous-groupe dont derive le 
sous-groupe (I, i, k), (I, i) etant un sous-groupe de la matrice 8 et k, qui represente 
a, b ou c, definit la signification prise par Z dans le sous-groupe (I, i, k), etant 
entendu que : 

- a represente un groupe hydrocarbon^ aliphatique, sature ou insature ; 

- b represente un radical carbocyclique ou heterocyclique sature, insature 
et/ou aromatique, eventuellement substitue ; et 

- c represente alk-Cy ou alk et Cy sont tels que definis ci-dessus. 
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f 1.13.1a 1 


/ 


1,14,a 


1,13.b 




1,14,b 


i 1,13,c , 


V 


Jl,14,cJ 


2,13,3^ 


/ 


2,14,a ] 


2 13 b 




2 14 b 


, 2 13 c j 


\ 


2 14 c j 


• 3,13,a 


/ 


3,14,a 


3 13 b 




3,14,b 


i 3 13 c> 




^ 3 14 c_> 


^"4, 13,3*^1 




4,14,a^ 


4 13 b 




4 14 b 


4 13 c 




4 14 c 


f 5,13,a^ 




^5,14^ 


5 13 b 




5,14,b 


5 13 c 




514 c 


^6,13^ 




6,14,a^ 


6,13 f b 




6,14,b 


6 13 c 




6 14 c 


f 7,13,8^ 




f 7,14,8] 






7 14 b 






7 14 r j 


f8 f 13,a^ 




8,14,a^ 


R 1^ h 




8 14 b 






8 14 c 






9,14,3 


Q 1 ^ h 




9 14 b 


! v3 t 1 0,0 




Q 14 c 


f10,13,a 




flO.U.a) 


10 1^ h 




10 14 b 




) 


10 14 c 


^11,13,3 


\ 


^"11,14,^ 


11,13,b 




11,14,b 


J 1,13,c 


) 


Ll1,14,cJ 


f12,13,a 




fl2,14,a) 


12,13,b 




12,14,b 


^ |j 2,13,c 


> 


Ll2.14.cJ 



1,i.a 


/ 


1,47,a] I 


1.I.b 




1,47,b 


^ 1,i,c , 


\ 


1.47.C, 


2,i,a 


/ 


2,4^,8 


2,i,b 




2,47,b 


^ 2,i,c > 




2,47,c J 


3,i,a 




3,47,a 


3,i,b 




3,47,b 


c 3.i:c ^ 


... 


3,47,0 


f 4,1,'a"! 




4,47,3^1 


4,i,b 




4,47,b 


4,i,c 


... 


4,47 ,c 


f 5,i,a"^ 




'"5,47,a > 


S.i.b 




5,47,b 


5,i.c 


... 


5,47, c, 


6,i,a 




6,47,a 


6 i b 




6,47,b 


l 6 i c 


... 

/ 


, 6.47,c> 


7 f i,a 


\ 


C-r at ^\ 
7,47,a 


7 i b 




7 47 b 


l 7 i c 


... 

J 


L7 47 cJ 


r 8,i,a > 




r 8,47,3"^ 


8 i b 




8,47,b 


8 i c 

V. 


... 


8 47 c 






9,47,a 


9 i b 




9,47, b 


9 i c j 


... 


l 9 47 c , 


f 10,i,a 


\ 


10,47,a 


10 i b 




10,47,b 


10 i c 


... 


^10,47,c 


f 11,i.a 




1 1 ,47,3 


11.i.b 




1 1 ,47,b 


Ll1.U 


/ 


Li 1.47.c) 


fl2,i,a^ 


\ 


^12,47,a 


12,i,b 




12,47,b 


Ll2,i,c 


/ 


12,47,0 



etant entendu que i est tel que defini ci-dessus. 

Parmi les sous-groupes preferes de la matrice e, on distingue les 
composes pour lesquels R 5 = W de ceux pour lesquels R 6 = W. 

Les composes de formule I peuvent etre prepares par mise en oeuvre d'un 
procede comprenant la reaction d'un compose de formule II : 



dans laquelle 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , n et Y sont tels que definis ci-dessus pour la formule I, G 
represente -XH ou X est S ou O ; NHCOCF 3 ou NHR 8 , R 8 etant tel que defmi ci- 
dessus pour la formule I, et Z° est un radical precurseur de Z ou bien Z° 
re p r e S ente z > z 6tant tel Q ue d6fini ci-dessus pour la formule I, Z° et G etant 
situes en positions 2 et 3 du noyau phenyle ; 
avec un compose de formule III : 



dans laquelle R 7 et L sont tels que definis ci-dessus pour la formule I et Gp 
represente un groupe partant, en presence d'une base. 

L'expression "Z° et G sont situes en positions 2 ou 3 du noyau phenyle" 
signifie que Tun de Z° et G est en position 2 et Pautre en position 3. Plus 
generalement, lorsque deux substituants sont en positions 2 et 3, cela signifie 
que I'un des substituants est en position 2 et I'autre en position 3. 



La reaction de II sur III conduit a la formation d'un compose de formule IV : 




II 



Gp-L-C0 2 R 7 HI 
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Gp peut representer par exemple un atome d'halogene, de preference le 
brome, un groupe alkyisulfonyloxy eventuellement halogene ou un groupe 
arylsulfonyloxy eventuellement substitue par alkyle (tel que mesyloxy, CF 3 -S0 2 - 
O-, p-tolylsulfonyloxy). 



de preference un atome d'halogene tel que I ou Br ou le groupement-OS0 2 CF 3 . 

Des exemples de bases sont les bases minerales telles que K2CO3, 
Na 2 C0 3l KHCO3, NaHC0 3 ou Cs 2 C0 3 ou bien une base organique du type d'un 
alcoolate de metal alcalin tel que I'ethylate de sodium ou de. potassium ou le 
10 m6thylate de sodium ou de potassium. 

Une quantite stoechiometrique de base (par rapport a la quantite de 
compose III) suffit generalement. 

Lorsque R 7 est different d'un atome d'hydrogene, le rapport molaire de la 
base au compose III varie preferablement entre 1 et 5, mieux encore entre 1 et 3, 
15 par exemple entre 1 et 2. 

Lorsque R 7 est un atome d'hydrogene, on peut operer en presence d'un 
large exces de base. 

Le solvaht reactionnel est de preference un solvant miscible a I'eau, 
polaire tel que Pacetone ou un alcanol inferieur en C1-C4, par exemple Pethanol 
20 ou le dimethylformamide. 

La temperature reactionnelle est preferablement maintenue entre 35°C et 
1 50°C, par exemple entre 40 et 100°C. 

Le rapport molaire du compose de formule III au compose de formule II 
varie entre 1 et 20 equivalents, de preference entre 1 et 5 equivalents. 
25 Les composes de formule I dans lesquels Z represents Cy oil Cy d£signe 

un groupe aryle ou heteroaryle peuvent etre obtenus par reaction des composes 
de formule IV dans lesquels Z° represente Hal, de formule IVa : 



5 



Lorsque Z° represente un precurseur de Z, dans la formule II, celui-ci est 




IVa 
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dans laquelle D represente -NHCOCF3 ou -X-L-CO2R 7 , et L, R 7 , Y, X, R 1 , R 2 , 
R 3 , R 4 et n sont tels que definis pour la formule I, et Hal represente un atome 
d'halogene. tel que Br ou I, -Hal et D etant situes en position 2 ou 3 du noyau 
phenyle, avec un acide arylboronique ou heteroarylboronique de formule V : 

Cy B(OH) 2 (V) 

dans laquelle le groupe Cy porte eventuellement un ou plusieurs substituants, et 
par exemple un ou plusieurs substituants T tels que definis ci-dessus, en 
presence d'un complexe du palladium 0 et d'une base organique ou minerale. 

Lorsque D represente — NHCOCF3, le produit resultant directement de 
cette reaction a pour formule I la : 




lla 



NH-CO-CF 3 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , n et le groupe Cy sont tels que definis ci-dessus, et 
doit etre transforme en compose de formule I, par exemple par mise en oauvre du 

procede decrit ci-dessus. 

Comme complexe du palladium 0, on utilisera plus particulierement le 

tetrakis(triphenylphosphine)palladium. 

Comme base minerale, on citera par exemple Na 2 C0 3 , K 2 C0 3 , NaHC0 3 , 

KHC0 3 , NaOH ou KOH. 

Comme exemple de base organique, on peut mentionner, les aicoolates 

de metal alcalin, tel que le methylate ou I'ethylate de sodium. 

La reaction est de preference mise en ceuvre dans un hydrocarbure 
aromatique tel que le toluene, un xylene ou le benzene ; un hydrocarbure 
aliphatique tel que I'heptane ou I'hexane ; un hydrocarbure aromatique halogene ; 
un alcool inferieur en d-C 4 tel que I'ethanol ou le methanol ; un ether cyclique tel 
que le tetrahydrofuranne ; ou un amide tel que le dimethylformamide. 



17 

De fagon avantageuse, la temperature reactionnelle est maintenue entre 
80 et 150°C, par exemple entre 90 et 120°C. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, le rapport molaire du 
compose V au compose IVa est compris entre 1 et 20, de preference entre 1 et 
5 15. 

Habituellement, une quantite catalytique du complexe du palladium 0 suffit. 
A titre d'exemple, le rapport molaire du compose IVa au complexe du palladium 
varie entre 10 et 1000. 

La base est presente dans le milieu reactionnel a raison de 1 a 5 
10 equivalents, de preference 2 a 4 equivalents, par rapport a la quantite de 
compose IVa de depart. 

Les composes de formule I dans lesquels Z represente -CH 2 -/r ou n 
represente alkyle, alcenyle, alcynyle ou Cy\ Cy 1 etant tel que defini ci-dessus. 
pour Cy dans la formule I, ou bien encore -alk^-Cy 1 , alk 2 representant alkylene et 
15 Cy 1 etant tel que defini ci-dessus peuvent etre obtenus par reaction d'un 
compose de formule IVa tel que defini ci-dessus avec un compose de formule VII 

(/7--CH 2 -)ZnBr ou (/r-CH 2 )ZnCI VII 
dans laquelle n est tel que defini ci-dessus, en presence d'un complexe du 
palladium tel que le bis(triphenylphosphine)dichloropalladium. 
20 La reaction est avantageusement mise en oeuvre dans un solvant 

aprotique polalre tel que par exemple le dimethylformamide. 

De facon preferee, le rapport molaire du compos6 VII au compose IVa 
varie entre 1 et 5, de preference entre 1 et 4. 

La temperature reactionnelle est de preference comprise entre 1 5 et 50°C. 
25 Le solvant reactionnel est de preference un solvant aprotique polaire tel 

que le dimethylformamide (DMF) ; un ether tel que le dioxanne, le 
tetrahydrofuranne (THF), Tether diethylique, le dimethoxyethane ; ou un de leurs 
melanges, un melange DMF/THF etant prefere. 

Le complexe du palladium est utilise en quantite catalytique, de preference 
30 a raison de 0,01 a 0,1 equivalent par rapport a la quantite du compose VII mise 
en jeu. 
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Les composes de formule I dans laquelle Y represente N-OH peuvent etre 
prepares a partir des composes de formule 1 correspondants dans lesquels Y 
represente O par action d'hydroxylamine. 

De facon conventionnelle, on fait reagir un compose de formule VIII : 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 et n sont tels que definis cl-dessus pour la 
formule I avec un sel d'hydroxylamine en presence d'un sel de metal alcalin. 

La temperature reactionnelle est de preference comprise entre 50 et 
10 1 20°C, par exemple entre 70 et 90°C. 

A titre de sel d'hydroxylamine, on peut citer le chlorhydrate ou le 

bromhydrate. 

A titre de sel de metal alcalin, on peut mentionner I'acetate de sodium. 

Habituellement, le rapport molaire du sel d'hydroxylamine au compose de 
15 formule VIII varie entre 1 et 3, mieux encore entre 1 et 2. 

La quantite d'acetate de sodium varie preferablement entre 1 et 5 
equivalents molaires, mieux encore entre 2 et 3 par rapport a la quantite de 
compose VIII mise en jeu. 



Le solvant utilisable est par exemple un alcanol inferieur en C r C4, tel que 



Les composes de formule I dans laquelle Y represente CR 10 R 11 ou R 10 et 
R 11 sont tels que definis ci-dessus peuvent etre prepares a partir des composes 
correspondants de formule I dans lesquels Y represente O. 

Pour ce faire, on fait reagir un compose de formule VIII : 



5 




VIII 



20 I'ethanol. 
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VIII 




dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , n, R 5 et R 6 sont tels que definis ci-dessus, avec un 
compose de formule IX : 



5 dans lequel R 10 et R 11 sont tels que definis ci-dessus, en presence d'une base. 

Selon un mode de realisation prefer^, la base est un hydrure de irfetal 
alcalin, tel que NaH. 

Cette reaction est avantageusement mise en cauvre dans un solvant 
aprotique polaire tel qu'un ether du type du tetrahydrofuranne, du dioxanne, d'un 
10 ether diethylique ; le dimethyisulfoxyde ; ou un amide tel que Tacetamide ou le 
dimethylformamide. De preference, le solvant est un melange de 
tetrahydrofuranne et de dimethyisulfoxyde. 

La temperature reactionnelle varie entre -10 et +15°C, par exemple entre 
0et10°C. 

15 Le rapport molaire du compose IX au compose VIII est preferablement 

compris entre 1 et 5, par exemple entre 1 et 3, de preference entre 1 et 2. 

Les composes de formule I dans lesquels R 7 represente H sont facilement 
obtenus a partir de composes correspondents de formule I dans lesquels R 7 
represente alkyle. 

20 Cette reaction peut etre realis6e par saponification d'un compose de 

formule I dans lequel R 7 represente alkyle, de preference methyle ou ethyle, a 
Paide d'une base min^rale forte telle que NaOH ou KOH. 

Cette reaction est de preference mise en ceuvre dans un solvant miscible 
a Peau, par exemple un alcanol inferieur en Ci-C 4> tel que methanol ou Pethanol, 
25 en melange avec de Peau. 

De preference, la base est utilisee a raison de 1 a 5 equivalents par 
rapport a la quantity de Tester de formule I mise en jeu. 



(C 6 H 5 )3P + CR 10 R 11 H, Br 



IX 




20 

>1 ~Hmi D 2 



Pour la preparation de composes de formule I dans lesquels R 1 et/ou R 
represente alkyle, on pourra faire reagir, de facon connue en soi, le compose 
correspondant de formule I dans lequel R 1 et R 2 represented H avec un agent 
alkylant. 

Comme exemple d'agent alkylant, on pourra utiiiser un iodure d'alkyle tel 
que Tiodure de methyle, tout en operant en presence d'un hydrure, tel que 

I'hydrure de sodium. 

Le solvant est de preference un solvant aprotique polaire tel que le 

dimethylformamide. 

A titre d'illustration, le rapport molaire de Tiodure. d'alkyle au compose de 
formule I de depart dans lequel R 1 et R 2 sont un atome d'hydrogene varie entre 1 
et 10, de preference entre 3 et 8. 

La quantite de base devant etre utilisee varie preferablement entre 1 et 5 
equivalents par rapport au compose de formule I de depart. 

Cette base est avantageusement un hydrure de metal atcalin, tel que 

I'hydrure de sodium. 

Cette reaction est habituellement mise en ceuvre a une temperature entre 

0° et 100°C, par exemple entre 20 et 60°C. 

Cette etape d'alkylation peut etre realis6e de facon analogue a partir d'un 
compose intermediate, en cours de synthese du compose de formule I. 

Les composes de formule I dans lesquels Z represente un radical 
hydrocarbone aliphatique sature peuvent etre obtenus a partir des composes 
correspondants de formule I dans lesquels Z represente un radical hydrocarbone 
aliphatique insature par simple hydrogenation catalytique sous atmosphere 
d'hydrogene en presence d'un catalyseur du type palladium sur charbon. 

A titre d'exemple, un compose de formule I dans lequel Z est un radical 
hydrocarbone aliphatique comportant une triple liaison ou une double liaison peut 
etre transforme par hydrogenation catalytique en compose correspondant de 
formule I dans lesquels Z est un radical hydrocarbone sature. 
Des conditions reactionnelles typiques sont : 

- une pression en H 2 de 1 ,5 a 5 bars ; 

- un catalyseur : Palladium sur charbon de 5 a 10% ; 
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- un solvant de type alcanol inf6rieur en C1-C4, tel que I'6thanol ; 

- une temperature r6actionnelle comprise entre 15 et 60°C. 



Les composes de formule II : 




II 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Z°, n et G sont tels que definis ci-dessus, Y 
represente O et n represente 1, peuvent etre pr6par6s par cyclisation des 
composes correspondants de formule X ; 




10 dans laquelle Z° et G sont tels que definis ci-dessus, en presence d'un acide, a 
une temperature comprise entre 40 et 180°, voire entre 50 et 150°C, de 
preference entre 70 et 130°C. 

Un acide approprie est Tacide polyphosphorique. 

La quantite molaire de I'acide polyphosphorique au compose X varie 
15 preferablement entre 4 et 50 equivalents. 

La reaction est avantageusement mise en ceuvre dans un solvant tel qu'un 
hydrocarbure aliphatique eventuellement halogene du type de Thexane, de 
Theptane, du dichlorom6thane f du tetrachlorocarbone et du chloroforme ou un 
hydrocarbure aromatique eventuellement halogene tel que le toluene, le 
20 benzene, le xylene ou un chlorobenzene. 

Les composes de formule II dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et Z° sont tels que 
definis ci-dessus, et G represente m6thoxy, Y represente O et n represente 1 
peuvent etre prepares par cyclisation d'un compose de formule X dans lequel G 
represente -O-CH3 dans les memes conditions que d6crites ci-dessus pour la 
25 cyclisation du compost X. 

Les composes de formule II : 
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II 



4 



Y 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 . n, Z° et G sont tels que definis ci-dessus et Y 
represente O et n = 1, peuvent etre obtenus par cyclisation d'un compose 
correspondant de formule XI ; 




hat ~ G xl 



dans laquelle hal est un atome d'hatogene, Z° et G sont tels que defmis ci- 
dessus, en presence d'un acide de Lewis tel que AlCI 3 ou un acide mineral. 

De facon habituelle, la reaction est mise en ceuvre a une temperature 

comprise entre 15°C et 100°C. 

- De fagon preferee, le rapport molaire de AICI 3 au compose de fomu-le XI 

varie entre 1 et 5, mieux encore entre 2 et4. 

Le solvant est de preference un hydrocarbure aliphatique halogene tel que 

le dichloromethane. 

Le compose de formule XI peut-etre simplement prepare a partir de Tacide 
correspondant de formule X par action de SOCI 2 . Cette reaction est 
habituellement mise en ceuvre a une temperature comprise entre 40 et 80°C. 

Selon un mode de realisation prefere, le solvant est un hydrocarbure 
aliphatique halogene tel que defini ci-dessus. 

Cette meme reaction de cyclisation peut etre realisee a partir d'un 
compose de formule XI dans lequel G represente -OCH 3 . Elle conduit alors au 
compose correspondant de formule II dans lequel G represente -OCH 3 . 

Les composes de formule X sont commerciaux ou prepares simplement 
par mise en ceuvre de precedes conventionnels a partir de produits disponibles 

dans le commerce. 

Les composes XII de formule generale II dans lesquels Z°, en position 2, 
represente I et G, en position 3, represente -OH peuvent etre obtenus a partir 
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des composes de formule XIII correspondents par mlse en ceuvre du schema 
reactionnel n°1. 




A I'etape i), on fait reaglr un compose de formule XIII avec ICI en milieu 
acide acetique. 

De facon preferee, la quantite dlCl varie entre 1 et 3 Equivalents, de 
preference entre 1 et 2 equivalents. 

La temperature reactionnelle est comprise entre 50 et 120°C, par exemple 
entre 80 et 100°C. 

A I'etape ii), on realise la cyclisation du compose de formule XIV par mise 
en ceuvre d'un precede analogue a celui decrit dans le cas du compose de 
formule X. 

Dans ce cas, il est possible d'operer a une temperature comprise entre 
40°C et180°C. 

A I'etape iii), on traite le compose de formule XV a une temperature 
comprise entre 40°C et 180°C, de preference entre 60°C et 140°C, avec un acide 
de Lewis tel que AICI 3 . Avantageusement, AICI 3 est utilise a raison de 1 a 10 
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' equivalents, par exemple, de 1 a 5 equivalents, par rapport a la quantite de 
compose XV presente dans le milieu. 

Le solvant reactionnel est de preference un solvant aromatique tel que le 

toluene, le benzene ou le xylene. 

Les composes de formule X dans laquelle G, en position 3, represents 
-OCH 3 peuvent etre obtenus par mise en ceuvre d'un precede comprenant les 
etapes du schema reactionnel n°2 : 

Br 




XVIII 

Schema reactionnel 2 

10 A I'etape iv), on fait reagir du brome sur le compose de formule XVI. 

Le solvant reactionnel est de preference un hydrocarbure aliphatique 
halogene choisi parmi le tetrachlorocarbone, le chloroforme ou le 
dichloromethane. 

De maniere preferee, la temperature reactionnelle est comprise entre 1 5 et 

15 35°C. 

Habituellement, le rapport molaire du brome au compose de formule XVI 

varie entre 1 et 1,5. 

A i'etape v), le compose obtenu de formule XVII est saponifie de facon 
conventionnelle, par exemple par action de KOH ou NaOH, par exemple dans un 
20 melange d'eau et d'alcanol inferieur en C1-C4. 
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Les composes de formule II dans lesquels G represente -OH ; n 
represente 2 ; Y represente O ; et Z° represente 1-alkyle peuvent §tre obtenus 
par mise en oeuvre du precede illustre au schema reactionnel n°3 




O 

XXIV 

dans lesquelles Q represente 1-alcynyle ; et M represente alkyle. 

Schema reactionnel n° 3 



A I'etape vi), on fait reagir un 1-alcyne avec le compose de formule XIX en 
presence d'un complexe du palladium, d'iodure de cuivre et d'une base. 

Comme exemple de complexe du palladium, on utilisera avantageusement 
du PdCI 2 (PPh 3 ) 2 . 

La reaction est preferablement mise en ceuvre dans un solvant. De 
preference, un ether tel que le tetrahydrofuranne, le dioxanne, I'ether diethylique 
ou le dimethoxyethane. 

Le rapport molaire du 1-alcyne au compose de formule XIX varie 
preferablement entre 1 et 3, mieux encore entre 1 et 2. 
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Avantageusement, la quantite de Cul varie entre 0,05 et 2 6quivalents par 
rapport a la quantite de compose de formule XIX. 

Comme base, on pourra utiliser indifferemment la triethylamine, la 4- 
dimethylaminopyridine, la pyridine, la 2,6-di-tertbutylpyridine, le 1 ,8-diazabicyclo 
[5.4.0] undec-7-ene (DBU), le 1 ,5-diazabicyclo [4.3.0] non-5-ene (DBN) et le 1,4- 
diazabicyclo [2.2.2] octane, ou une base minerale comme K 2 C0 3 . 

A I'etape vii), on fait reagir le compose de formule XX avec un bromure de 

phosphonium de formule : 

Br + PPh3-(CH 2 )2-C0 2 H XXIII 

en presence.d'un hydrure. 

Les conditions generates de mise en oeuvre sont celles preconisees dans 

la technique pour les reactions de Wittig. 

Cette reaction est avantageusement conduite dans un melange 
ether/dimethylsulfoxyde. A titre d'ether prefere, on utilisera le tetrahydrofuranne. 

Comme exemple d'hydrure, on peut citer I'hydrure de sodium. 

Le rapport molaire du bromure XXIII au compose XX est habituellement 
compris entre 1 et 5, par exemple 1 et 3. 

A I'etape viii), on precede a i'hydrogenation du compose XXI dans les 
memes conditions que decrites ci-dessus ; puis a la cyclisation par action d'un 
acide sulfonique. 

A I'etape ix), on traite le compose de formule XXII avec du AICI 3 dans un 
solvant aromatique tel que le toluene, dans les memes conditions que decrites ci- 
dessus pour I'etape iii) du schema reactionnel n 6 1. 

Le compose de formule II dans lequel G represente -SH peut etre prepare 
par mise en ceuvre du procede illustre au schema reactionnel n°4. 
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x) 




XXVI 



xi) 



Z°, G\ G et G" etant situes 
en position 2 ou 3 




dans laquelle G" represente OH ; G' represente -O-SO2-CF3. 

Schema reactionnel n°4 



Le compose de formule XXV est traite par 1 a 5 equivalents, de preference 
1 a 3 equivalents d'anhydride triflique en presence d'une base. 

Comme solvant pour cette reaction, on utilisera avantageusement la 
pyridine, laquelle joue egalement le r6le de base. 

A I'etape xi), on fait reagir un silanethiol tel que le triisopropylsilanethiol sur 
le compose de formule XXVI en presence d'un hydrure tel que I'hydrure de 
sodium et d'un complexe du palladium 0 tel que Pd(PPh 3 ) 4 . 

Comme solvant, on utilisera avantageusement un ether tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, Tether de diethyle ou le dimethoxyethane. 

La mise en presence de I'hydrure et du triisopropylsilanethiol a lieu a une 
temperature comprise entre -10°C et + 10°C puis le milieu reactionnel est amene 
a une temperature comprise entre 50 et 150°C, de preference entre 70 et 100°C, 
apres addition du compose XXVI. 

De fa(?on avantageuse, les quantites de compose XXVI, d'hydrure et de 
silanethiol sont stoechiometriques. 



Le compose obtenu est traite par du fluorure de tetrabutylammonium, de 
preference dans un ether tel que le dioxanne, le tetrahydrofuranne, et cecl de 
facon conventionnelle, cette reaction permettant de d6proteger la fonction thiol. 

Les composes de formule I dans lesquels X represente SO ou S0 2 sont 
obtenus par oxydation des composes de formule I correspondents dans lesquels 
X represente S. 

L'agent oxydant est par exemple I'acide metachloroperbenzoique utilise 
dans le milieu reactionnel a raison de 1 a 5 equivalents, de preference 1 a 3. 

Le solvant est de pref6rence un hydrocarbure aliphatique halogene tel que 
le tetrachlorure de carbone, le dichloromethane ou le chloroforme. 

La reaction est avantageusement conduite a une temperature de -10°C a 
+10°C. 

En variante, cette reaction d'oxydation peut §tre mise en ceuvre a partir 
d'un intermediate reactionnel en cours de synthese des composes de formule I. 

Les composes de formule II dans lesquels G represente -NH-CO-CF 3 
peuvent etre prepares a partir des composes correspondants de formule XXVI I : 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Y, Z° et n sont tels que definis ci-dessus, G° 
represente -N0 2 , par mise en ceuvre d'un procede comprenant les etapes 
consistant a : 

a) faire reagir le compose de formule XXVII avec du fer (0) en presence de 
chlorure d'ammonium ; 

b) puis faire reagir le compose resultant avec de I'anhydride trifluoroacetique en 
milieu acetique. 

A I'etape a), on operera de preference en presence d'un exces de fer (0). 
Le rapport molaire du fer au compose XXVII varie notamment entre 2 et 10 
equivalents, mieux encore entre 3 et 7 equivalents. 
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Quant a la quantity de chlorure d'ammonium, elle varie preferablement 
entre 0,1 et 1 equivalent par rapport a la quantite de compose de formule XXVII. 

La temperature reactionnelle est avantageusement comprise entre 40 et 
1 20°C, par exemple entre 50 et 90°C. 
5 Le solvant est preferablement constitue d'un melange d'eau et d'un alcanol 

inferieur en C1-C4. ' 

Atitre d'illustration, on selectionnera un melange d'eau et d'ethanol. 

A I'etape b), on opere dans I'acide acetique comme solvant. Le rapport 
molaire de I'anhydridetrifluoroacetique a I'amine obtenue & Tissue de I'etape a) 
10 varie avantageusement entre 1 et 1,5 equivalent. 

La temperature reactionnelle varie avantageusement entre -10°C et 
+10°C, par exemple entre -5 et 0°C. 

Les composes de formule Xa dans laquelle G represents -0-CH 3 et Z° . 
represente alkyle peuvent etre obtenus par mise en ceuvre du procede illustre au g 
15 schema reactionnel n°5. *s 



A'J< 

i 




Scb6ma r6actionnel n°5 

X3 
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dans lesquelles ALK et ALK* represented independamment alkyle inferieur, par 
exemple alkyle en C1-C4. 

A I'etape xil), on fait reagir un compose de formule XXVIII avec un chlorure 

d'acide de formule XXXII : 

Cl-CO-CHz-ALK' XXXII 
en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium. 

De preference, on opere en presence de 1 a 5 equivalent(s) de I'acide de 
Lewis par rapport au compose XXVIII. 

Le solvant est preferablement choisi parmi un hydrocarbure aliphatique 
halogene tel que le dichloromethane, le chloroforme, le t6trachlorure de carbone. 

La temperature reactionnelle varie entre 25 et 100°C. 

Habituellement, le rapport molaire entre le chlorure d'acide de formule 
XXXII et le compos6 de formule XXVIII varie entre 1 et 5, par exemple entre 1 et 
3. 

A I'etape xiii), on realise la reduction du compose XXIX obtenu par action 
d'un hydrure approprie, de facon conventionnelle. A titre d'exemple, on utilise un 
borohydrure de metal alcalin, tel que le borohydrure de sodium, et on opere dans 
un alcanol en C1-C4. 

De facon preferee, le borohydrure et la cetone de formule XXIX sont 
utilises en quantites stcechiometriques. 

A I'etape xiv), on deshydrate le compose XXX par action d'un agent 
deshydratant, tel que I'acide p-toluenesulfonique tout en operant dans un 
hydrocarbure aromatique tel que le toluene. L'acide p-toluenesulfonique est 
utilise a raison de 0,01 a 1 equivalent. 

Puis, a I'etape xv), on realise I'hydrogenation de la double liaison par 
action d'hydrogene, en presence de palladium sur charbon. Cette reaction est 
preferablement executee dans les conditions reactionnelles decrites ci-dessus. 

Le compose resultant est ensuite saponifie de facon conventionnelle en 
soi, a I'etape xv*). Pour ce faire, on utilisera de preference une base minerale 
choisie parmi K 2 C0 3 , Na 2 C0 3 , NaHCOa, KHCO3, KOH ou NaOH que I'on fait 
reagir sur Tester obtenu a I'etape precedente, la reaction ayant preferablement 
lieu dans un melange d'alcanol inferieur (de preference en C1-C4) et d'eau, tel 
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qu f un melange ethanol/eau ou methanol/eau. De fagon prefer§e, la quantit6 de 
base varie entre 13 5 Equivalents molaires par rapport a la quantite initiale de 
Tester. 

Les composes de formule II dans lesquels G represente -XH oil X est O 
5 peuvent etre prepares a partir des compos§s correspondants de formule XXXIII : 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , n et Z° sont tels que definis ci-dessus, par reaction 
de ces composes avec un acide de Lewis fort tel que le chlorure d'aluminium. 
. Cette reaction est par exemple conduite dans un solvant polaire aprotique 
10 tel qu'un hydrocarbure aromatique du type du benzene ou du toluene. 

Le rapport molaire de AICI 3 au compose de formule XXXIII varie 
preferablement entre 1 et 5, de preference entre 2 et 3. 

Cette reaction est avantageusement conduite a une temperature comprise 
entre 50° et 120°C, par exemple entre 90° et 1 10°C. 
15 Les composes de formule XXXIII peuvent etre facilement prepares par 

mise en ceuvre du schema reactionnel suivant. 




O 



XXXIII 




PH 



OCH 3 



xvi) 




O 



OCK 



OS0 2 -CF 3 



l 3 



XXXIV 



XXXV 



xvii) 

V 




A I'etape xvi), on fait reagir le compost de formule XXXIV avec de 
5 I'anhydride triflique. Cette reaction est avantageusement conduite dans un 
solvant de type polaire aprotique en presence d'une base telle qu'une base 
choisie parmi la pyridine, la 4-dimethylaminopyridine, la 2,6-di-tertbutylpyridine, le 
1 ,8-diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-ene(DBU), le 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene 
(DBN) et le 1 ,4-diazabicyclo[2.2.2.]octane. Lorsque la base selectionnee est la 
10 pyridine, celle-ci peut-§tre avantageusement utilisee comme solvant. 

De facon avantageuse, le rapport molaire de I'anhydride triflique au 
compose de formule XXXIV varie entre 1 et 2 equivalent(s). 

La reaction est preferablement conduite a une temperature comprise entre 
-10° et +1 5°C, par exemple entre -5° et +5°C. 
15 A I'etape xvii), on fait reagir le compose XXXV obtenu a I'etape precedente 

avec un compose de formule XXXVI : 

Z°-ZnBr XXXVI 
dans lequel Z° est tel que defini ci-dessus, en presence d'un complexe du 
palladium. A titre de complexe du palladium, on peut mentionner le 
20 dichlorobis(triphenylphosphine)palladium. 

Cette reaction est preferablement conduite dans un solvant polaire 
aprotique tel que le dimethylformamide, 1'acetamide, le dimethylacetamide, le 
formamide ou rhexamethylphosphorylamide. Habituellement, un rapport molaire 
du compose XXXVI au compose XXXV compris entre 1 et 3 equivalents, de 
25 preference entre 1 et 2. La temperature reactionnelle sera preferablement 
maintenue entre 15° et 50°C, mieux encore entre 20° et 40°C. 

Le solvant utilisable pour cette reaction est de preference un solvant 
aprotique polaire, du type d'un ether ou le dimethylformamide. A titre d'ether, on 
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peut mentionner les ethers cycliques tels que le dioxanne ou le tetrahydrofuranne 
ou bien un ether lineaire tel que I'ether diethylique, I'ether di-tert-butylique ou un 
glyme tel que le diglyme. De maniere preferee, le solvant est le 
tetrahydrofuranne. 

Certains des composes intermediaires decrits ci-dessus sont nouveaux. 
L'invention concerne ces nouveaux composes intermediaires. Parmi les 
compos6s intermediaires preferes de l'invention, on distingue les sous-groupes 
suivants. 

1 ) compose de formule II 



dans laquelle : 

R 1 et R 2 sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un 
groupe alkyle en Ci-C 6 , tel que methyle ; Z° represente I, Br ou un groupe 
alkyle en d-C 10 ; et G represente -OH ; -SH ; -NH 2 ; -OCH 3 ; -NH-CO-CH 3 ; 

15 -NH-CO-CF3; 

2) un compose de formule II choisi parmi : 

la 2,2-dimethyl-5-n-hexyl-6-hydroxy-indan-1-one ; 

la 5-n-hexyl-6-hydroxy-indan-1-one ; 

la 5-n-hexyl-6-mercapto-indan-1-one ; 
20 la 5-iodo-6-methoxy-indan-1-one ; 

la 5-bromo-6-amino-indan-1-one ; 

la 5-bromo-6-hydroxy-indan-1-one ; 

la 2,2-dimethyl-5-n-hexyl-6-methoxy-indan-1-one ; et 

la 5-bromo-6-trifluoromethylcarbonylamino-indan-1-one ; 
25 3) un compose de formule IVb 2 : 




10 



o 




0-L-C0 2 R 7 



IVb2 



dans laquetie : 

R 1 et R 2 sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un 
groupe alkyie en Ci-C 6 tel que -CH 3 ; Hal° represente un atome d'halogene, 
tel qu'un atome d'iode ; L et R 7 sont tels que definis ci-dessus, etant entendu 
que Hal° et -0-L-C0 2 R 7 sont situes en position 2 ou 3. 

4) un compose de formule IVb 2 dans laquelle R 1 et R 2 sont des atomes 
d'hydrogene ; Hal° represente un atome de brome ou d'iode et est situe en 
position 2 ; et -0-L-C0 2 R 7 est situe en position 3 ; 

5) un compose de formule XXVIIa : 



dans laquelle 

R 1 et R 2 represented un atome d'hydrogene ou un groupe (d-C 6 )alkyle tel 
que -CH 3 ; Z° est tel que defini ci-dessus pour la formule II ; et G° represente 
N0 2 ; 

6) la 5-bromo-6-nitro-indan-1-one ; 

7) un compose de formule XX : 



dans laquelle Q represente 1-alcynyle en C2-C 10 , de preference 1-hexynyle ; 
8) un compose intermediate dans la preparation des composes de formule I 
choisis parmi : 





XX 
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la 5-methoxy-6-trifluoromethylsulfonyloxy-indan-1-one ; 
la 5-methoxy-6-bromo-indan-1-one ; et 
la 5-hydroxy-6-bromo-indan-1 -one. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention concerne une composition 
pharmaceutique comprenant au moins un compose de formule I en association 
avec au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Ces compositions peuvent §tre administrees par voie orale sous forme de 
comprimes, de gelules ou de granules a liberation immediate ou a liberation 
cohtrdlee, par voie intraveineuse sous forme de solution injectable, par voie 
transdermique sous forme de solution, creme ou gel. 

Les composes sont administres de preference en doses d'environ 1 a 100 
mg, en particulier d'environ 10 a 200 mg par unite de dosage. La dose 
quotidienne se situe de preference dans la plage de 10 a 200 mg/kg de poids 
corporel. Toutefois, la dose specifique pour chaque patient depend d'une grande 
variete de facteurs, dont notamment I'efficacite du compose specifique utilise, 
Tage, le poids corporel, I'etat de sante general, le sexe, le regime alimentaire, 
I'heure et le mode d'administration, le taux d'excretion, ('association avec d'autres 
medicaments et le caractere aigu de la maladie particuliere visee par la therapie. 
L'administration par voie orale est preferee. 

Une composition solide pour une administration orale est preparee par 
addition au principe actif d'une charge et, le cas echeant, d'un riant, d'un agent 
delitant, d'un. lubrifiant, d'un colorant ou d'un correcteur de gout, et par mise en 
forme du melange en un comprime, un comprime enrobe, un granule, une poudre 
ou une capsule. 

Des exemples de charges englobent le lactose, I'amidon de ma'fs, le 
saccharose, le glucose, le sorbitol, la cellulose cristalline et le dioxyde de silicium, 
et des exemples de liants englobent le poly(alcool vinylique), le poly(ether 
vinylique), I'ethylcellulose, la methycellulose, le citrate de calcium, le Shellac, 
I'hydroxypropylcellulose, I'acacia, la gomme adragante, la gelatine, I'hydroxy- 
propylmethycellulose, le citrate de calcium, le dextrine et la pectine. Des 
exemples de lubrifiants englobent le stearate de magnesium, le talc, le 
polyethyleneglycol, la silice et les huiles vegetales durcies. Le colorant peut etre 
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n'importe lequel de ceux autorises pour une utilisation dans Ies medicaments. 
Des exemples de correcteurs de gout englobent le cacao en poudre, ia menthe 
sous forme d'herbe, la poudre aromatique, la menthe sous forme d'huile, le 
borneol et la cannelle en poudre. 

Bien sQr, le comprime ou le granule peut-etre convenablement enrobe de 
sucre, de gelatine ou analogue. 

Une forme injectable contenant le compose de la presente invention en 
tant que principe actif est preparee, le cas echeant, par melange dudit compose 
avec un regulateur de pH, un agent tampon, un agent de mise en suspension, un 
agent de solubilisation, un stabilisant, un agent de tonieite et/ou un conservateur, 
et par transformation du melange en une forme injectable par voie intraveineuse, 
sous-cutanee ou intramusculaire par un procede classique. Le cas echeant, la 
forme injectable obtenue peut etre lyophilisee par un procede classique. 

Des exemples d'agent de mise en suspension englobent la 
methycellulose, le polysorbate 80, I'hydroxyethylceliulose, I'acacia, la gomme 
adragante en poudre, le carboxymethylcellulose sodique et le monolaurate de 
sorbitane polyethoxyle. 

Des exemples d'agent de solubilisation englobent I'huile de ricin solidifiee 
par du polyoxyethylene, le polysorbate 80, le nicotinamide, le monolaureate de 
sorbitane polyethoxyle et Tester ethylique d'acide gras d'huile de ricin. 

En outre, le stabilisant englobe le sulfite de sodium, le metasulfite de 
sodium et Tether, tandis que le conservateur englobe le p-hydroxybenzoate de 
methyle, le p-hydroxybenzoate d'ethyle, I'acide sorbique, le phenyl, le cresol et le 
chlorocresol. 

L'invention vise en outre des medicaments comprenant au moins un 
compose de formule I et/ou ses derives, solvates et stereoisomeres 
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs melanges en toutes 
proportions, et eventuellement un ou plusieurs excipients et/ou adjuvants. 

Les compos6s de l'invention sont de puissants activateurs des isoformes 
PPARct et PPARy. Du fait de cette activite, ils presentent un effet hypolipidemiant 
et hypoglycemiant important. 
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Ainsi, I'invention vise egalement I'utilisation d'un compose de formule I 
et/ou de ses derives, solvates et stereoisomeres pharmaceutiquement 
acceptables, y compris leurs melanges en toutes proportions, pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement d'un sujet souffrant d'une maladie ou 
condition mediee par une insuffisahce d'activite des isoformes PPARa et PPARy 
dans leur role de regulation de la lipidemie et de la glycemie. 

En particulier, I'invention vise I'utilisation d'un compose de formule I et/ou 
ses derives, solvates et stereoisomeres pharmaceutiquement acceptables, y 
compris leurs melanges en toutes proportions, pour la preparation d'un 
medicament destine a prevenir ou trailer les dyslipidemies, I'atherosclerose et le 
diabete. 

La mesure de I'activation des PPARs a ete realisee selon une technique 
decrite par Lehmann et coll. (1995, J. Biol. Chem. 270 : 12953-12956). 

Des cellules CV-1 (cellules de rein de singe) sont cotransfectees avec un 
vecteur d'expression des proteines chimeres PPARoc-Gal4 ou PPARy-Gal4 et 
avec un plasmide « rapporteur » qui permet I'expression du gene de la luciferase 
place sous le controle d'un promoteur contenant des elements de reponse a 
Gai4. 

Les cellules sont ensemencees dans des microplaques 96 puits et 
cotransfectees a I'aide d'un reactif commercial avec le plasmide rapporteur (pG5- 
tk-pGL3) et le vecteur d'expression de la proteine chimerique (PPARa-Gal4 ou 
PPARy-Gal4). Apres une incubation de 4 heures, du milieu de culture complet 
(contenant 10% de serum de veau foetal) est ajoute dans les puits. Apres 24 
heures, le milieu est enleve et remplace par du milieu complet contenant les 
produ'rts a tester (50y.m in fine). Les produits sont laisses au contact des cellules 
pendant 18 heures. Les cellules sont ensuite lysees et I'activite luciferase est 
mesuree a I'aide d'un luminometre. Un facteur d'activation de PPAR peut alors 
etre calcule par I'activation de I'expression du gene rapporteur induit par le 
produit (par rapport aux cellules temoins n'ayant recu aucun produit). 

A titre d'exemple, le compose de I'exemple 1 , a la concentration de 50 p.M 
active d'un facteur 18, la proteine chimere PPARa-Gal4 et d'un facteur 39, la 
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proteine chimere PPARy-Gal4. En Tabsence du domaine de liaison du ligand de 
PPAR a ou y (vecteur exprimant Gal4 seul), I'activite luciferase mesuree en 
presence de ce produit est nulle. 

La presente invention est illustree ci-dessous a la lumiere des exemples 
5 suivants. 

La frequence de Tappareil de RMN utilisee pour I'enregistrement des 
spectres du proton des exemples proposes ci-dessous est de 300MHz. 

s designe un singulet ; d un doublet ; t un triplet, q un quadruplet, sept un 
septuplet et m est un massif. 
10 F designe le point de fusion. 

EXEMPLES 

Exemple 1 

15 

Etape a : 3-(3-Hexanoyl-4-methoxy-phenyl) propanoate d'ethyle. 

98ml (0,7 mol) de chlorure d'hexanoyle sont ajoutes goutte a goutte a 
une solution de 70 g (0,336 mol) 3-(4-methoxyphenyl)propanoate d'ethyle dans 

20 280ml de dichloromethane. On ajoute ensuite par petites quantites 89g (0,67 
mol) de chlorure d'aluminium et on chauffe une heure a 50°C. On verse sur de 
I'eau froide et extrait a Tether. La phase organique est lavee avec une solution de 
bicarbonate de sodium. Apres sechage (Na 2 S0 4 ) et evaporation des solvants, un 
liquide jaune est obtenu, puis distille : Eb 0 .4mmHg = 160°C (74g ; 72%) ; 

25 RMN 1 H -CHCI 3 - 8(ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1,21 (3H, m) ; 1,30 (4H, m) ; 1.64 (2H, 
m) ; 2,57 (2H, m) ; 2,92 (4H, m) ; 3,85 (3H, s) ; 4,10 (2H, m) ; 6,85 (1H, m) ; 7,27 
(1H, m) ;7,45 (1H, m). 

Etape b : 3-[3-(1-hydroxyhexyl)-4-methoxyphenyl) propanoate d'ethyle. 
30 A 61 g (0,2mol) de 3-(3-hexanoyl-4-methoxyphenyI) propanoate d'ethyle, 

en solution dans 500m! d'ethanol, on ajoute par petites quantites NaBhU (7,6g ; 
0,2mol). Le melange est chauffe 1h a 80°C. Apres16h a temperature ambiante, 
I'ensemble est concentre sous vide et verse dans une solution saturee de 
chlorure de sodium. On extrait par Tether et seche la phase organique sur le 
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sulfate de sodium. L'evaporation des solvants donne 58g de produit avec 94% de 
rendement. 

RMN 1 H -CHCb - 8 (ppm) : 0,87 (3H, m) ; 1,22 (3H, m) ; 1,28 (4H, m) ; 1,69 (1H, 
m) ; 1 ,73 (3H, m) ; 2,56 (3H, m) ; 2,87 (2H, m) ; 3,81 (3H, s) ; 4,1 1 (2H, m) ; 4,80 
5 (1H, m elargi) ; 6,78 (1H, m) ; 7,03 (1H, m) ; 7,11 (1H, m). 

Etape c : 3-(3-hexyI-1-enyl-4-methoxyphenyl) propanoate d'ethyle. 

Une solution de 58g (0,188mol) de 3-[3-(1-hydroxyhexyl)-4-methoxy- 
phenyl) propanoate d'ethyle, 2,8 g (14,7 mmol) d'acide paratoluene sulfonique 
10 dans 500ml de toluene est chauffee 3h. L'azeotrope eau-toluene est elimine a 
I'aide d'un appareil de Dean Stark. Apres refroidissement, la phase organique est 
lavee a I'eau, decantee et sechee (Na 2 S0 4 ). L'evaporation sous vide du solvant 
donne 54,6g (100%) d'une huile orange. 

RMN 1 H -CHCI3 - 6 (ppm) : 0,92 (3H, m) ; 1,23 (3H, m) ; 1,40 (4H, m) ; 2,22 (2H, .; 
15 m) ; 2,58 (2H, m) ; 2,87 (2H, m) ; 3,81 (3H, s) ; 4,12 (2H, m) ; 6,02-6,37 (1H, m) ; 
6,58-6,83 (2H, m) ; 7,00 (1H, m) ; 7,11-7,30 (1H, m). 

Etape d : 3-(3-hexyl-4-methoxyphenyl) propanoate d'ethyle. * 
54,6 g (0,188 mol) de 3-(3-hexyl-1-enyI-4-methoxy-phenyl) propanoate r 
20 d'ethyle sont hydrogen6s avec 0,8g de palladium sur charbpn dans 150m! 
d'ethanol sous pression (200bars). Apres filtration du catalyseur et evaporation 
du solvant, on recueille 45,7g de produit (83%). 

RMN 1 H -CHCI3 - 6 (ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1,24 (3H, m) ; 1,31 (6H, m) ; 1,55 (2H, 
m) ; 2,57 (4H, m) ; 2,87 (2H, m) ; 3,78 (3H, s) ; 4,12 (2H, m) ; 6,74 (1H, m) ; 6,88- 
25 7,04 (2H, m) 

Etape e : acide 3-(3-hexyl-4-methoxyphenyl)propanoTque 

Un melange de 45,7 g (0,156 mol) du compose obtenu a I'etape d) et de 
300 ml d'ethanol, 13g (0,232 mol) d'hydroxyde de potassium et 150ml d'eau sont 
30 chauffes 75 min au reflux des solvants. Les solvants sont evapores et le residu 
est repris dans l'eau et extrait a I'ether. La phase aqueuse est acidifiee, puis 
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extraite a Tether. La concentration des solvants donne une huile jaune qui 
cristallise (36g ; 87%). 

RMN 1 H -CHCI3 - 8 (ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1,30 (6H, m) ; 1,54 (2H, m) ; 2,56 (2H, 
m) ; 2,63 (2H, m) ; 2,87 (2H, m) ; 3,79 (3H, s) ; 6,75 (1H, m) ; 6,91-7,04 (2H, m). 

5 

Etape f : 5-hexyl-6-methoxyindan-1-one 

18,5 g (69,9 mmol) d'acide 3-(3-hexyl-4-methoxyphenyl) propanoYque 
dissous dans 100ml de xylene sont additionnes a un melange de 100g d'acide 
polyphosphorique et 100ml de xylene chauffe a 80°C. On chauffe ensuite le 
10 melange a 135°C pendant 1h30. On verse dans I'eau et extrait a Tacetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee par une solution de bicarbonate de 
sodium. Les solvants de la phase organique sont seches (Na2S04), evapores et 
le residu est purifie par flash chromatographie (9g ; 52%). 

RMN 1 H -CHCI3 - 5 (ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1,31 (6H, m) ; 1,57 (2H, m) ; 2,66 (4H, 
15 m) ; 3,03 (2H, m) ; 3,84 (3H, s) ; 7,13 (1H, s) ; 7,21 (1H, s). 

Etape g : 5-hexyl-6-hydroxy-indan-1-one 

5,6 g (22,7 mmol) de 5-hexyl-6-methoxy-indan-1-one, 9,4g; de chlorure 
d'aluminium et 125ml de toluene sont chauffes 15min au reflux. Le melange est 
20 verse dans I'eau et extrait a Tether. La phase organique est sechee (Na 2 S0 4 ) et 
les solvants evapores. Le residu est purifie par flash chromatographie (4,5g; 
85%). 

RMN 1 H -CHC! 3 - 8 (ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1 ,32 (6H, m) ; 1 ,65 (2H, m) ; 2,67 (4H, 
m) ; 3,03 (2H, m) ; 5,54 (1H, s) ; 7,15 (1H, s) ; 7,21 (1H, s). 

25 

Etape h : 4-(6-hexyl-3-oxo-indan-5-yloxy)-butyrate d'ethyle 

A un melange d'ethylate de sodium (1,6g, 0,0233 mol) et de 5-hexyl-6- 
hydroxy-indan-1-one (4,5 g, 0,0194 mol) dans 45ml d'ethanol sont additionnes 
3,6 ml de 4-bromobutyrate d'ethyle dissous dans 15ml d'ethanol. Le milieu 
30 reactionnel est chauffe 5 heures a reflux. On verse dans I'eau et extrait a Tether. 
La phase organique est sechee (Na 2 S0 4 ) et les solvants sont evapores (5,9g; 
60%). 
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RMN 1 H -CHCI3 - 5 (ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1,25 (3H, m) ; 1,31 (6H, m) ; 1,59 (2H, 
m) ; 2,13 (2H, m) ; 2,51 (2H, m) ; 2,67 (4H, m) ; 3,02 (2H, m) ; 4,01 (2H, m) ; 4,14 
(2H, m) ; 7,10 (1H, s) ; 7,21 (1H, s). 

5 Etape i : acide 4-(6-hexyl-3-oxo-indan-5-yloxy)-butyrique 

Un melange de 70m! d'ethanol, de 2,7g (0,048mol) d'hydroxyde de 
potassium, de 5,9g (0,01 7mol) de 4-(6-hexyl-3-oxo-indan-5-yloxy)-butyrate 
d'ethyle et de 35ml d'eau sont chauffes 90 min au reflux des solvants. Les 
solvants sont 6vapor6s et le r6sidu est place dans I'eau et extrait & Tether. La 

10 phase aqueuse est acidifiee, puis extraite & Tether. La concentration des solvants 
donne 3,6g de produit purifte par flash chromatographie (cyclohexane:acetate 
d'ethyle ; 80:20) : 1,5g. brut. La recristallisation dans Thexane donne 1,3g PF 
88°C J 24%. 

RMN 1 H -DMSO - 5(ppm) : 0,84 (3H, m) ; 1,27 (6H, m) ; 1,53 (2H, m) ; 1,95 (2H, 
15 m) ; 2,40 (2H, m) ; 2,60 (4H, m) ; 2,97 (2H, m) ; 4,02 (2H, m) ; 7,02 (1H, s> : ; 7,33 
(1H, s);12,13(1H, s§largi). 

■. 

Exemple 2 

4-[3-m6thyl§ne-6-hexyl-indane-5-yloxy]-butyrate d'ethyle 
20 A une suspension de 1 ,75g (14,9 mmol) de tertbutylate de potassium dans 

20ml de tetrahydrofuranne on additionne 5,4g (15,3mmol) de bromure de methyl- 

triphenylphosphate. Le milieu reactionnel est agite 1h a 25°C, puis refroidit a 0°C. 

On coule une solution de 4,5g (12,9mmol) de 4-(6-hexyl-3-oxo-indan-5-yloxy)- 

butyrate d'ethyle. Le melange est agite 16h a 25°C, verse dans I'eau et extrait a 
25 Tether. La phase organique est s§ch§e (Na2SC>4), et concentree sous pression 

reduite (huile). La purification par flash chromatographie (heptane-acetate 

d'ethyle 80:20) donne une huile orange (3,5g ; 79%). 

RMN 1 H -DMSO - 5 (ppm) : 0,84 (3H, m) ; 1,16 (3H, m) ; 1,27 (6H, m) ; 1,48 (2H, 
m) ; 1 ,98 (2H, m) ; 2,45 (4H, m) ; 2,71 (2H, m) ; 2,78 (2H, m) ; 3,99 (2H, m) ; 4,06 
30 (2H, m) ; 4,93 (1 H, m) ; 5,42 (1 H, m) ; 7,01 (1 H, s) ; 7,04 (1 H, s). 
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Exemple 12 

Acide 4-(3-methylene-6-hexyl-indane-5-yloxy)-butyrique 

Un melange de 20ml d'ethanol,' de 0,975mg (155mmol) d'hydroxyde de 
potassium, de 1,2g (35mmol) de 4-(3-methylene-6-hexyl-indane-5-yloxy)-butyrate 
d'ethyle et de10ml d'eau sont chauffes 5h au reflux des solvants. L'ethanol est 
evapore et le residu est repris dans I'eau et les impuretes sont extraites a I'ether. 
La phase aqueuse est acidifiee, puis extraite a I'ether. La concentration des 
solvants donne 1,1g de produit qui est purifie par flash chromatographie 
(heptane-acetate d'ethyle 50:50) donne un solide PF:90°C (0,8g ; 72%). 
RMN 1 H -DMSO - 8 (ppm) : 0,87 (3H, m) ; 1,31 (6H, m) ; 1 ,57 (2H, m) ; 2,12 (2H, 
m) ; 2,16 (2H, m) ; 2,63 (4H, m) ; 3,22 (2H, m) ; 4,07 (2H, m) ; 6,14 (1H, m) ; 6,80 
(1H, m) ; 7,19 (1H,s); 7,26 (1H,s). 

Exemple 18 

Etape a : 5-hexyl-6-methoxy-2,2-dimethyl-indan-1-one 

5g (0,02mol) de 5-hexyl-6-methoxy-indan-1-one dissous dans 20ml de 
dimethyiformamide sont additionnes goutte a goutte dans une suspension de 
1,8g (0,04mol) d'hydrure de sodium dans 20ml de dimethyiformamide a 25°C. On 
agite pendant 15min a cette temperature, puis on additionne 11, 4g (0,1 mol) 
d'iodure de methyle en maintenant la temperature inferieure a 30°C. Le milieu 
reactionnel est agite 16h a 25°C; On additionne a nouveau 0.9g (0,0375mol) 
d'hydrure de sodium et 1 5min plus tard 1 1 ,4g (0;1 mol) ) d'iodure de methyle et on 
agite 2h a 25°C. On chauffe ensuite 1h a 50°C. On verse dans I'eau et extrait a 
I'ether. La phase organique est sechee (Na 2 S0 4 ), puis evaporee sous pression 
reduite. L'huile orange obtenue est purifiee par flash chromatographie 
(dichloromethane, 3,54g ; 65%). 

RMN 1 H -CHCI 3 - S (ppm) : 0,97 (3H, m) ; 1,30 (6H, s) ; 1,41 (6H, m) ; 1,67 (2H, 
m) ; 2,74 (2H, m) ; 2,98 (2H, s) ; 3,93 (3H, s) ; 7,22 (1H, s) ; 7,34 (1H. s). 

Etape b : 5-hexyl-6-hydroxy-2,2-dimethyl-indan-1-one 

1,93g (7mmol) de 5-hexyl-6-methoxy-2,2-dimethyl-indan-1-one, 2,84g 
(21mmol) de chlorure d'aiuminium et 40ml de toluene sont chauffes 15min a 
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reflux. Le melange est verse dans I'eau et extrait a I'ether. La phase organique 
est sechee (Na 2 S0 4 ) et le solvant evapore. Le residu est purifie par flash 
chromatographic (dichloromethane 2,8g; 90%). 

RMN 1 H -CHCI 3 - 8 (ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1,21 (6H. s) ; 1,33 (6H, m) ; 1,64 (2H. 
m) ; 2,67 (2H, m) ; 2,88 (2H, s) ; 5,73 (1H, s elargi) ; 7,16 (1H, s) ; 7,19 (1H, s) . 

Etapec : 4-(6-hexyl-2,2-dimethyl-3-oxo-indan-5-yloxy)-butyrate d'ethyle 

On chauffe pendant 30min a 56°C, un melange de 1,3g (5mmol) de 5- 
hexyl-6-hydroxy-2,2-dimethyl-indan-1 -one, 40ml d'acetone et de 2,5g (7,5mmol) 
de carbonate de cesium. 1,46g (7,5mmol) de 4-bromobutyrate d'ethyle sont 
additionnes goutte a goutte, puis on chauffe 7h a reflux. 

On verse sur une solution d'acide chlorhydrique normale et extrait a I'ether. La 
phase organique est sechee (Na 2 S0 4 ), et les solvents sont evapores : huile 
brune (2g ; 100%) 

RMN 1 H -CHCI 3 - 5(ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1,20 (6H, s) ; 1,25 (3H, m) ; 1,32 (6H, 
m) ; 1,58 (2H, m) ; 2,13 (2H, m) ; 2,51 (2H, m) ; 2,64 (2H, m) ; 2,87 (2H, s) ; 4,02 
(2H,m).;4,14(2H, m); 7,09 (1H,s); 7,15 (1H,s). 

Exemple 19 

Acide-4-(6-hexyl-2,2-dimethyl-3-oxo-indan-5-yloxy)-butyrique 

Un melange de 60ml d'ethanol, de 0,4g (7,2mmol) d'hydroxyde de 
potassium, de 1,8g (4,8mmol) de 4-(6-hexyl-2,2-dimethyl-3-oxo-indan-5-yloxy)- 
butyrate d'ethyle et de 20ml d'eau sont chauffes 2h au reflux des solvants. Les 
solvants sont evapores et le residu est place dans I'eau et extrait a I'ether. La 
phase aqueuse est acidifiee, puis extraite a I'ether. La concentration des solvants 
donne 1,46g de produit purifie par flash chromatographie (dichloro- 
methanermethanol ; 95:5) : 1,1 8g ; PF: 82°C ; 71%. 

RMN 1 H -CHCI 3 - 5 (ppm) : 0,88 (3H, m) ; 1,21 (6H, s) ; 1,31 (6H, m) ; 1,58 (2H, 

m) ; 2,15 (2H, m) ; 2,59 (2H, m) ; 2,64 (2H, m) ; 2,88 (2H, s) ; 4,04 (2H, m) ; 7,1 1 

(1H,s);7,16(1H,s). 

N.B. : H acide non observ§. 
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Exemple 24 

Acide 4-[6-hexyl-3-(hydroxyimino)-5-inclanyloxy]butyrique 

Un melange de 50 mg (0,157 mmol) d'acide 4-(6-hexyI-3-oxo-5- 
indanyloxy)butyrique, de 13 mg (0,188 mmol) de chlorhydrate d'hydroxylamine, 
5 de 32 mg (0,393 mmol) d'acetate de sodium dans 3 ml d'ethanol a 85 % est 
chauffe a reflux pendant 1 heure. Apres refroidissement, le melange est vers§ 
dans 50 ml d'eau glac6e. Le solide forme est isole par filtration, lave & Teau et 
seche pour donner 26,3 mg (50 %) du produit attendu. 

io Suivant les memes types de protocoles op6ratoires qu'aux exemples 

precedents, les composes des tableaux A a B suivants ont ete prepares. 



TABLEAU A 




Y 



Exem 
•pie 

PF/°C 


Y 


s 10 


s 9 


S 11 


s 12 


RMN 1 H (300 MHz) 


1 


O 


-CeH-13 


-(CH 2 ) 3 -COOH 


H 


H , 


(CDCy^.BTfSH.m) ; 1,31 (2H, m) ; 
2,15(2H, m) ; 2,50-2,64(6H, m) ; 
3,02(2H, m) ; 4,04(2H, m) ; 7,06- 
7,24(2H, 2s)-(OH non visible) 


2 


CH 2 


-C6H13 


-(CH 2 ) 3 -COOEt 


H 


H 


(DMSO-d6)=0,84(3H, m);1,16(3H. 
m) ; 1,27(6H, m) ; 1,48(2H, m) ; 
1,98(2H, m) ; 2,48 (2H, m) ; 2,63- 
2,89(4H, m) ; 3,86-4, 19(4H, m) ; 
4,93(1 H, m) ; 5,42(1 H, s) ; 7,01 (1H, 
s); 7,04(1 H,s) 


3 


O 


-C 6 Hi3 


CH 2 ^ ^ COOCH, 


H 


H 


(CDCI 3 )=0,87(3H, m) ; 1 ,26-1 ,45(6H, 
m) ; 1,48-1,74(2H, m+2H, s) ; 2,55- 
2,85(4H, m) ; 3,04(2H, m) ; 3,92(3H, 
s);5.15(2H, m);7,18(1H, s) ; 
7,26(1 H, s) ; 7.51 (2H. m) ; 8,06(2H, 
m). 


4 


O 


-C6H13 


— CH S _^ 

COOCH, 


H 


H 


(CDCl3)=0,85(3H, m) ; 1,12-1 ,46(6H, 
m) ; 1,47-1,78(2H, m+2H,s) ; 2,55- 
2,84(4H, m) ; 3,04(2H, m) ; 3,92(3H, 
s);5,12(2H, m);7,19(1H, s) ; 
7,26(1 H, s) ; 7,39-7,71 (2H, m) ; 
7.89-8.22(2H, m). 
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5 


O 


-C6H13 


-C(CH 3 )2-COOEt 


H 


H 


(CDC! 3 )=0,88(3H, m) ; 1,15-1.44(3H, 
m+4H, m) ; 1,62(6H, s) ; 2,65(4H, 
m) ; 3,01 (2H, m) ; 4,24(2H, m) ; 
6.90(1 H, s); 7.22(1 H. s>. 


6 


O 


-C6H-I3 


-(CH 2 )4-C(CH 3 ) 2 - 
COOEt 


H 


H 


(CDCUV=0 88(3H. rrO ; 1.19-1,81(3H, 
m+6H, s+16H. m) ; 2,67(4H, m) ; 
3,02(2H. m) ; 4,17(2H, m) ; 7,17(1 H, 
s):7.21(1H. s). 


7, 

194) 


O 


-CeHi3 


■CH 2 ^ ^ COOH 


H 


H 


(CDCI 3 )-0,87(3H, m) ; 1,14-1,90(8H, 
m) ; 2,55-2,91 (4H, m) ; 3,05(2H, m) ; 
5,18(2H. s) ; 7,18(1 H, s) ; 7,27(1 H, 
s). ; 7,54(2H, m) ; 8,1 1(2H, m). 


8, 

(90) 


o 


-CeH-13 


-C(CH 3 )2-COOH 


H 


H 


(CDCI 3 )=0,88(3H, m) ; 1.32(6H, m) ; 
1 ,48-1 ,82(21-1, m + 6H, s) ; 2,67(4H, 
m) ; 3,03(2H. m) ; 7,07(1 H, s) ; 7,24 
(1H, s). 
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9, 


O. 


-C6H13 


-(CH 2 ) 3 -COO-Na + 


H 


H 


(DMSO-d6)=0,88(3H, m) ; 1,31(6H, 
m) ; 1,57(2H, m) ; 1,99(2H, m) ; 
2,44(2H. m) ; 2,64(4H, m) ; 3,02(2H, 
m) ; 4,06(2H, m) ; 7,07(1 H, s), 7,37 
(1H,s) 


10 


O 


-C6H-13 


-(CH 2 )4-C(CH 3 )2-COOH 


H 


H 


(CDCI 3 )=0,88(3H, m) ; 1 ,09-1 ,91 (6H, s 
+ 14H, m) ; 2,67(4H, m) ; 3,02(2H, 
m) ; 3,98(2H, m) ; 7,10(1H,s) ; 
7,20(1 H, s). 


11 


O 


-C6H13 


-(CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 2 - 
COOEt 


H 


H 


(CDCI 3 )=0,88(3H, m) ; 1,11-1,46(3H, 
m+6H. s+6H. m) ; 1 ,47-1 ,72(41-1, m) ; 
2,09(2H. m) ; 2,66(4H, m) ; 3,02(2H, 
m) ; 4,11(2H, m) ; 7,09(1 H, s) ; 
7,20(1 H. s). 


12, 
(90) 


CH 2 


-C6H13 


-(CH 2 ) 3 -COOH 


H 


H 


(CDCI 3 )=0,87(3H, m) ; 1,31(6H, m) ; 
1,57(2H, m) ; 2,13(4H, m) ; 2,63(4H, 
m) ; 3,22(2H. m) ; 4,07(2H. m) ; 
6,80(1H, s); 7,19(1 H.s). 


13, 
(178 

180) 


O 


-C6H13 


COOH 


H 


H 


(DMSO-d6)=0,80(3H, m) ; 1,24(6H, 
m) ; 1 ,57(2H, m) ; 2,55-2,84(4H, m) ; 
2,98(2H, m) ; 5.26(2H, s) ; 7.10- 
8,17(6H aromatiques, m). 


14 


O 


-C6H13 


-CH=CH-CH 2 -COOEt 


H 


H 


(CDCI 3 )=0,88(3H. m) ; 1,26(31-1, m) ; 
1,32(6H, m) ; 1,60(2H, m) ; 2,70(4H. 
m) ; 3,05(2H, m) ; 3,28(2H, m) ; 
4,16(2H, m) ; 5,10(1H, m) ; 6,52(1 H, 
m) ; 7,15-7,37(2H, 2s). 


15, 

(98, 

.100) 


O 


-CeHi3 


-CH2-CH2~C(CH3)2- 
COOH 


H 


H 


(CDCI 3 )=0,88(3H, m) ; 1,15-1,47(6H, 
s+4H, m) ; 1,61 (2H, m) ; 2,13(4H, m) ; 
2,67(4H, m) ; 3,02(2H, m) ; 4,06(2H, 
m) ; 7,12(1 H, s); 7,20(1 H, s). 


16 


O 


-C6H13 


-CH=CH-CH 2 -COOH 


H 


H 


(CDCI 3 )=0,87(3H, m) ; 1,15-1.48(6H, 
m) ; 1,60(2H, m) ; 2,58-2,81 (4H, rh) ; 
3,06(2H, m) ; 3,34(2H, m) ; 5,08(1 H, 
m) ; 6,55(1 H, m) ; 7,16-7,39(2H, 2s). 
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17 



18 



19, 
,(90) 



20 



21 



O -C 6 Hi3 



O 



•CH 2 -C(CH 3 ) 2 -COOEt 



-(CH 2 ) 3 -COOEt 



H 



CH„ 



H 



(CDCI 3 )=0.87(3H, m) ; 1,21(3H, 
m);1,32(6H, s) ; 1,10-1,42(6H, 
m) ; 1,55(2H, m) ; 2,50-2,78(4H. 
m);3,02(2H, m) '; 3,98(2H. s) ; 
4,13(2H, m);7,11(1H, s); 
7.20(1 H, s) 



CH 3 



-C 6 H 



13 



-(CH 2 ) 3 -COOH 



CH 3 



-C6Hl 3 



o 



-CeHi 3 



CHir- C(CH 3 ) 2 - 
COOH 



-(CH 2 ) 3 -C(CH 3 ) 2 - 
COOEt 



CH 3 



(CDCI 3 )=0,88(3H, m) ;1,10- 
1,43(3H, m + 6H, s + 4H. m) ; 
1,60(2H, m) ; 2.16(2H, m) ; 2,39- 
2,77(4H, m) ; 2,64(2H, m) ; 
2,87(2H, s) ; 4,02(2H, m) ; 
4,14(2H, m); 7,09(1 H, s) ; 
7.15(1 H, s). 



(CDCI 3 )=0,88(3H, m) ; 1,10- 
1 ,44(6H, s + 6H, m) ; 1 ,58(2H, 
m) ; 2,62(4H m) ; 2,88(2H, s) ; 
4,04(2H. m);7,11(1H, s); 
7.1 6(1 H, 8). 



H 



H 



(CDC! 3 )=0,88(3H, m) ; 1,28(4H, 
m) ; 1,37(6H, s) ; 1,54(4H, m) ; 
2,65(4H, m) ; 3,03(2H, m) ; 
4,00(2H,s); 7,12(1 H.s); - 
7,21 (1H, s) 



H 



(CDCI 3 )=0,87(3H, m) ; 1 ,06- 
1,43(3H, m + 6H, s+6H, m); . 
1,43-1,88(6H, m) ; 2,65(4H, m)^ 
3,02(2H, m) ; 3 ,94(2H, m) ; ' ! 
4,12(2H,m); 7,08(1 H,s) ; .: 
7.20(1 H.s). 



[22, 
(80) 



23 



O 



O 



-C6Hl3 



-(CH 2 ) 3 -C(CH 3 ) 2 - 
COOH 



H 



H 



-C 6 Hi 3 |-(CH 2 )4-C(CH 3 )(Et)- 
COOEt 



H 



(CDCI 3 )=0,88(3H, m) ; 1,25(6H, 
s); 1,31(4H, m) ; 1,43-1, 91 (8H; 
m) ; 2,67(4H, m) ; 3.02(2H, m).; 
3,97(2H,m); 7,09(1 H,s); 
7.20(1 H. s). 



H 



(CDCI 3 )=0,60-0,96(6H, m) ; 0,96 
1,97(21H,'m) ;2,64(4H, m) ; 
3,02(2H, m) ; 3,72-4,20(4H, m) ; 
7,09(1 H, s); 7,20(1 H. s). 
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TABLEAU B 



9CC 

Y 



Exemple 


Y 


Q 


S 11 


S 12 


F(°C) 


RMN 1 M 
(300MHz) 


24 


N 
1 

OH 


O 


-(CH 2 ) 3 -COOH 


-C6H13 


148 


(DMSO-d6) : 0,84 (3 H, m) ; 
1,27(6H, m);1,49(2H, 
m); 1 ,94 (2 H, m) ; 2,40 (2 
H, m) ; 2,53 (2 H, m) ; 2,74 
(2 H, m) ; 2,86 (2 H, m) ; 
o,»/ \£. n t m; t o,yo {i n, s; , 
7,08 (1 H, s); 10,64(1 H, s 
elargi); 12,11 
(1 H, s elargi) 


25 


N 
1 

OH 


NH 


-(CH 2 ) 3 -COOH 


OCH 3 




(DMSO-d6): 1,78 (2 H, m) ; 
2,27 (2 H, m) ; 2,70 (2 H, m) 
; 2,73 (2 H, m) ; 3,06 (2 H, 
m) ; 3,74 (2 H, s) ; 3,79 (3 H, 
s) ; 4,86 (1 H, m elargi) ; 
6,64 

(1 H, s) ; 6,73 (1 H, s) ; 6,86 
(1 H, m) ; 7,02 (2 H, m) ; 
7,21 (1 H, m); 10,51 (1 H,s 
elargi) ; 12,07(1 H, s elargi). 



Exemple 30 

Etape a : acide 3-(3-iodo-4-methoxyphenyl)propionique 

Un melange d'acide 3-(4-methoxyphenyl)propionique (18 g ; 0,1 mol), de 
ICi (30 g ; 0,18 mol) et d'acide acetique (200 ml) est chauffe a +90°C pendant 4 
heures. 

Apres concentration, le residu est repris par de I'acetate d'ethyle, lave 
avec une solution a 10 % de Na 2 S 2 0 3 (200 ml) puis avec de la soude 1N. La 
phase aqueuse decantee est acidifiee a pH 1 puis extraite avec de I'acetate 
d'ethyle. 

Apres sechage (Na 2 S0 4 ), l'6vaporation des solvants fournit une poudre 
beige (27,5 g, 90 %). 



10 
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RMN 1 H - CDCb - 5(ppm) : 2,63 (t,2H) ; 2,85 (t,2H) ; 3,84 (s,3H) ; 6,74 (d.1H) ; 
7,14 (dd,1H); 7,62 (d,1H). 

Etape b : 5-iodo-6-methoxyindan-1-one 

On prechauffe a +80° C I'acide polyphosphorique (160 g ; 1,63 mol) puis 
additionne en 4 fois I'acide 3-(3-iodo-4-methoxyphenyl)propion»que (10 g, 32,6 
mmol). La masse reactionnelle est agitee 40 minutes a + 80°C. On additionne 
alors un melange (600 g) de glace + eau et extrait 3 fois avec de I'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont lavees successivement avec 
de I'eau, de la soude 1 N, de la saumure puis sechees (Na 2 S0 4 ). La trituration du 
residu d'evaporation (7,0 g) dans un melange Et 2 0/pentane (30 ml/15 ml) foumit 

une poudre marron (3,6 g). 

Le protocole est reitere 2 fois pour des quantites de 5 g et 1 1,7 g d'acide 
3-(3-iodo-4-methoxyphenyl)propionique pour fournir respectivement 1,2 g et 3,7 g 

de produit attendu. 

Une seconde trituration de la totalite (8,5 g) dans un melange 
ether/pentane (15 ml/4 ml) foumit le produit attendu pur (7,7 g). Les eaux-meres 
correspondantes sont concentrees et purifiees par chromatographie. Une 
trituration dans I'ether foumit un second jet (1 ,1 g). 
F=140°C 

RMN 1 H - CDCI3 - 8(ppm) : 2,65-2,72 (m,2H) ; 3,01-3,09 (m,2H) ; 3,90 (s,3H) ; 
7,09 (s,1H) ;7,96 (s,1H). 

Etaoe c : 6-hydroxy-5-iodoindan-1-one 

AICI3 (10,66 g ; 80,0 mmol) est additionne a un melange de 5-iodo-6- 
methoxyindan-1-one (7,68 g ; 26,66 mol) dans du toluene (130 ml). 
Apres 15 minutes de chauffage a + 80°C, le brut est refroidi et verse sur de I'eau 
glacee. Le precipite obtenu est essore, lave a I'eau et seche (6,36 g, Rendement 

87 %). 
F=260°C 

RMN 1 H - DMSOd 6 - 5(ppm) : 2,53-2,60 (m,2H) ; 2,91-2,98 (m,2H) ; 6,99 (s,1H) ; 
7,96 (s,1H); 10,65 (s.OH). 
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Etape d : 4-(6-iodo-3-oxo-indan-5-yloxy)butanoate d'ethyle 

Un melange de 6-hydroxy-5-iodoindan-1-one (6,36 g, 23,2 mmol), de 
carbonate de cesium (15,12 g, 46,4 mmol), de 4-bromobutyrate d'ethyle (9,05 g, 
5 46,4 mmol) dans de Tac6tone (60 ml) est chauffe au reflux pendant 1h15. 

La masse teactionnelle est vers6e sur de Tacide chlorhydrique 0,5N glace. Apres 
extraction (AcOEt), lavages a Peau puis s6chage (Na2S0 4 ), la chromatographie 
sur silice du residu d'evaporation fournit 5,28 g du produit attendu (Rendement 
59 %). 

io RMN 1 H - DMSOd 6 - 5(ppm) : 1,17 (t,3H) ; 1,99 (m,2H) ; 2,52 (t,2H) ; 2,57-2,65 
(m,2H) ; 2,95-3,03 (m,2H) ; 4,06 (q,2H) ; 4,10 (t,2H) ; 7,04 (s,1H) ; 8,07 (s,1H). 

Etape e : acide 4-[6-(cycIohexylmethyI)-3-oxo-indan-5-yloxy]butyrique 

A un melange de 4-(6-iodo-3-oxo-indan-5-yloxy)butanoate d'ethyle (250 
15 mg, 0,644 mmol) et de dichlorobistriphenylphosphine palladium II (23 mg) dans 
du DMF (3 ml) a temperature ambiante, on additionne une solution 0,5N dans 
THF de bromure de (cyclohexylmethyl)zinc (1,42 ml, 0,708 mmol). 

Le melange est agite sous azote 1 heure a temperature ambiante puis 
vers6 dans de Teau glacee. Apres extraction & Tether, lavage a Teau et s6chage 
20 (Na 2 S0 4 ), le residu d'evaporation (290 mg) est purifte par chromatographie sur 
siiice (heptane / AcOEt ; 80/20). 

On obtient 138 mg de produit attendu (Rendement : 60 %). 
Ce dernier est repris avec du methanol (2,5 ml) et traite avec de la soude 
1N (0,77 ml) pendant 3h30 a temperature ambiante. Le milieu r§actionnel est 
25 dilue & Teau puis extrait avec de Tac6tate d'ethyle. La phase aqueuse est 
acidifiee a pH 1 par ajout decide chlorhydrique 1N puis extraite avec de Tether 
§thylique. Cette phase ether§e est concentree puis le residu est disperse dans un 
melange 50/50 d'heptane / ether de diisopropyle (Rendement : 71 %). 
F=130°C 

30 RMN 1 H - DMSO d 6 - 5(ppm) : 0,77-1,24 (5H,m) ; 1,37-1,73 (6H,m) ; 1,95 (2H,m) 
2,40 (2H,m) ; 2,52 (2H,m) ; 2,58 (2H,m) ; 2,97 (2H,m) ; 4,01 (2H,m) ; 7,02 (1H,s) ; 
7,27 (1H,s); 12,12 (1H,s). 
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Les composes du tableau C suivant sont prepares a partir du produit issu 
de I'etape d) de la preparation de I'exemple 30 ou bien a partir du produit issu de 
I'etape f) de la preparation de I'exemple 66 illustre ci-dessous en suivant un 
protocole operatoire identique a celui de I'exemple 30. 



TABLEAU C 



0-(CH 2 ) 3 -COOH 



O 



Exempie 


L 


F(°C) 


RMN 1 H (300 MHz) 


26 


-(CH 2 ) 2 -C 6 H 5 




fCDCl 3 ) : 1,98-2,31 (2H, m) ; 2,44-2,78 (4H, m) 
; 2.80-3,18 (6H, m) ; 3,96-4,22 (2H, m) ; 6,87- 
7,75 (7H, m) 


27 


-(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )2 


84 


(DMSO- d6) : 0,91 (6H, d, J - 6,41 Hz) ^,34- 
\,41 (2H, m) ; 1,56 (1H, spt, J = 6,41 Hz) ; 1,96 
(2H, m) ; 2.29-2,45 (2H, m) ; 2,54-2,69 (4H,.m 
; 2,87-3,06 (2H, m) ; 4.02 (2H. m) ; 7,02 (TH, s) 
;7,33(1H,s);12,12(1H,s). 


28 


CH,0 


130 


(DMSO - d6) ; 1,92<2H.m) ; 2,23 (2H, m) ; 2,57 
(2H, m) ; 2,92 (2H, m) ; 3,76 (3H, s) ; 3,92 (2H, 
s) ; 4,02 (2H. m) ; 6,61-7,40 (6H, m) ; 12,10 
(1H,s) 


29 




130 


(DMSO-d6) ; 1,92 (2H, m) ; 2,31 (2H, m) ; 2,58 
(2H, m) ; 2.96 (2H, m) ; 3,86-4.08 (2H, s + 2H, 
m) ; 6,80-7,56 (6H, m) ; 12,11 (1H, s) 


30 


- oh *-o 


130 


(DMSO-d6) : 0,77-1,24 (5H, m) ; 1,37-1,73 
(6H, m) ; 1.95 (2H. m) ; 2,40 (2H. m) ; 2,52 
(2H, m) ; 2,58 (2H. m) ; 2,97 (2H, m) ; 4,01 (2H, 
m) ; 7,02 (1H, s) ; 7.27 (1H. s) ; 12,12 (1H. s). 


31 


-(CH 2 ) 4 _C — CN 


100 


(DMSO-d6) : 1,27 (6H, s) ; 1,35-1.68 (6H, m) ; 
1,97 (2H. m) ; 2,41 (2H, m) ; 2,53-2,76 (4H, m) 
; 2,97 (2H, m) ; 4,02 (2H. m) ; 7,03 (1H. s) ; 
7,35 (1H, s) ; 12,13 (1H, s) 


32 


-(CH 2 ) 4 -CN 


150 


(DMSO-d6) : 1,46-1,75 (4H, m) ; 1,97 (2H, m) 
2,40 (2H, m) ; 2,51 (2H, m) ; 2,54-2,78 (4H. 
m) ; 2.98 (2H. m) ; 4,02 (2H, m) ; 7,04 (1H. s) ; 
7,35 (1H, s); 12,12 (1H, s) 
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33 


-CH 2 -CH 2 -C s CEt 


120 


(DMSO-d6) : 1,00 (3 H, m) ; 1,85-2,17 (4 H. 
m) ; 2,40 (4H,m); 2,60 (2 H, m) ; 2,78 (2 H, 
m) ; 2,97 (2 H, m) ; 4,03 (2 H, m) ; 7,04 (1 H, 
s); 7,38 (1 H, s) ; 12,14 (1 H, s elargi). 


34 


-CH2-CH2-C = C-CH3 


135 


(DMSO-d6) : 1,70 (3 H, s) ; 1,96 (2 H, m) ; 2,40 
(4 H. m) ; 2,60 (2 H, m) ; 2,78 (2 H, m) ; 2,98 
(2 H, m) ; 4,03 (2 H, m) ; 7,04 (1 H. s) ; 7,37 
(1 H,s); 12,15(1 H, s elargi). 



5 

Exemple 37 

Etape a : 5-bromo-6-nitroindan-1-one 

On refroidit de I'acide nitrique fumant (166 ml) a -15°C puis on additionne 
par portions la 5-bromoindan-1-one (25 g, 0,118 mol). Apres 4h30 d'agitation 
10 entre -10°C et -15°C, la masse reactionnelle est versee dans de I'eau glacee 
(1600 ml). 

Le precipite est essore, lave a I'eau et repris dans du dichloromethane 
pour etre seche sur Na 2 S0 4 . Le residu d'evaporation (25,8 g) est purifie par 
cristallisation dans I'ethanol (15,3 g, Rendement : 51 %). 
15 F=130°C 

RMN 1 H - CDCI3 - 5(ppm) : 2,75-2,82 (m,2H) ; 3,18-3,25 (m,2H) ; 7,89 (s,1H) ; 
8,10 (s,1H). 

Etape b : 5-hex-1-ynyl-6-nitroindan-1-one 

20 A un melange sous azote et a temperature ambiante de 5-bromo-6- 

nitroindan-1-one (15,3 g, 59,7 mmol), de dichlorobis(triphenylphosphine) 
palladium II (0,83 g, 1,19 mmol), de Cul (1,14 g, 5,97 mmol), de triethylamine 
(14,8 ml) dans du THF (72 ml), on additionne du 1-hexyne (7,3 g, 89,5 mmol), a 
une vitesse telle que la temperature du melange reactionnel ne depasse pas 

25 40°C. Apres 1 heure d'agitation entre 35 et 40°C, du catalyseur (0,83 g) et du Cul 
(1.14 g) sont rajoutes et le melange est agite 1h30 supplementaire entre 35°C et 
40°C. 
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Le melange est verse sur de I'ether, insoluble est filtre, le filtrat est concentre et 
le residu d'evaporation est purifie par chromatographie sur alumine (8,2 g, 
Rendement : 53 %). 

RMN 1 H - CDCU - 8(ppm) : 0,93 (t,3H) ; 1,39-1,70 (m,4H) ; 2,44-2,52 (m,2H) ; 
5 2,72-2,80 (m,2H) ; 3,1 3-3,21 (m,2H) ; 7,64 (s,1 H) ; 8,24 (s,1 H). 

Etape c : 6-amino-5-hex-1-ynylindan-1-one 

On chauffe au reflux pendant 45 minutes un melange de 5-hex-1 -ynyl-6- 
10 nitroindan-1-one (8,2 g, 31,8 mmol), NH4CI (0,84 g), Fe (8,88 g, 0,159 mol) dans 
de I'ethanol (97 ml) et de I'eau (32 ml). 

Apres concentration a sec, le residu est repris dans de I'ether et I'insoluble est 
filtre. Le filtrat est lave a I'eau, seche (Na 2 S0 4 ) et concentre. La dispersion dans 
de I'heptane fournit un solide (6,2 g, Rendement : 86 %). ? 
15 RMN 1 H - CDCU - 5(ppm) : 0,95 (t,3H) ; 1,41-1,68 (m,4H) ; 2,50 (t,2H) ; 2,59-2,67 i 
(m,2H) ; 2,92-3,00 (m,2H) ; 4,25 (s large, 2H) ; 6,99 (s,1 H) ; 7,33 (s,1 H). t 

,* 

Etape d : 2 ,2,2-trifluoro-N-(6-hex-1 -ynyl-3-oxo-indan-5-yl)acetamide. 

20 A un melange de 6-amino-5-hex-1-ynylindan-1-one (6,2 g, 27,3 mmol) 

dans I'acide trifluoroacetique (37 ml) refroidi entre 0°C et 5°C, on additionne 
goutte a goutte I'anhydride trifluoroacetique (6,88 g, 32,7 mmol). La masse 
reactionnelle est agitee 1 h30 entre 0 et 5°C puis versee sur de I'eau glacee. Le 
precipite est essore, lave a I'eau puis solubilise dans I'ether pour sechage 

25 (Na 2 S04). La dispersion sous heptane du residu d'evaporation fournit un solide 
(6,74 g, Rendement : 76 %). 

RMN 1 H - CDCI3- 8(ppm) : 0,96 (t,3H) ; 1,40-1,71 (m,4H) ; 2,55 (t,2H) ; 2,67-2,76 
(m,2H) ; 3,04-3,13 (m,2H) ; 7,53 (s,1H) ; 8,64 (s,1H) ; 8,82 (s large, NH). 

30 Etape e : acide (6-hex-1-ynyl-3-oxo-indan-5-ylamino)acetique 

Un melange de 2,2,2-trifluoro-N-(6-hex-1-ynyl-3-oxo-indan-5yl)acetamide 
(2,8 g ; 8,66 mol), de bromoacetate de methyle (5,3 g ; 34,64 mmol), de K2CO3 
(4,7 g, 34,64 mmol), de KI (1,44 g, 8,66 mmol) dans de I'acetone (84 ml) est 
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chauffe a reflux pendant 3 h. Apres concentration a sec, le residu est repris dans 
I'ether ethylique et I'insoluble est filtre. Le filtrat concentre a sec est purifie par 
chromatographie sur silice. On obtient une huile brun clair qui cristallise a la 
temperature ambiante (2,5 g, Rendement : 73 %). 
F= 80°C 

RMN 1 H - CDCI 3 - 6(ppm) : 0,93 (t,3H) ; 1,34-1,65 (m,4H) ; 2,43 (t,2H) ; 2,69-2,77 
(m,2H) ; 3,09-3,17 (m,2H) ; 3,75 (s,3H) ; 3;80 (d,1H) ; 5,00 (d,1H) ; 7,58 (s,1H) ; 
7,87 (s,1H). 

Une solution du solide precedent (2,5 g, 6,32 mmol) dans du methanol 
(92 ml) est traitee pendant une nuit avec une solution aqueuse (46 ml) de NaOH 
(0,76 g, 18,96 mmol) a temperature ambiante. Le milieu est concentre a sec et le 
residu est repris avec de I'eau. 

Apres acidification a pH 4,4 (pH metre) avec HCI dilue, le precipite forme 
est filtre puis solubilise dans du dichloromethane. Cette phase organique est 
sechee sur Na 2 S0 4 puis concentree a sec. Le solide obtenu est disperse dans 
I'ether de diisopropyle (1 ,65 g, 92 %). 

RMN 1 H - DMSO d 6 - 8(ppm) : 0,91 (t,3H) ; 1,37-1.64 (m,4H) ; 2,51-2,60 (m,4H) ; 
2,85-2,95 (m,2H) ; 3,92 (s,2H) ; 5,66 (s large, NH) ; 6,54 (s,1H) ; 7,37 (s,1H). 

Exemple 36 

Acide (6-hexyl-3-oxo-indan-5-ylamino)acetique 

Une solution dans I'ethanol (50 ml) du derive exemple 48 (0,26 g, 0,91 
mmol) est traitee par H 2 (3 bars) en presence de 10 % Pd/C (26 mg). 
Apres filtration du catalyseur et evaporation du solvant, le solide obtenu est 
""cristallise dans I'ether de diisopropyle (0,15 g, Rendement : 57 %). 
F= 144°C 

RMN 1 H - CDCI 3 - S(ppm) : 0,89 (t,3H) ; 1.23-1,47 (m,6H) ; 1,58-1,72 (m.2H) ; 
2,58 (t,2H) ; 2.62-2,70 (m,2H) ; 2,96-3,05 (m,2H) ; 4,04 (s,2H) ; 5,99 (s large, 
NH); 6,82 (s,1H); 7,18 (s,1H). 
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Exemple 39 

Acide[(6-hex-1-ynyl-3-oxo-indan-5-yl)methylaminolacetique 

Un melange du derive exemple 48 (1,37 g, 4,8 mmol). de K 2 C0 3 (2,61 g, 
19 2 mmol), de CH 3 I (10,9 g, 76,8 mmol) dans de I'acetone (45 ml) est chauffe au 

5 reflux pendant 5h. On rajoute CH 3 I (10,9 g) et agite 1 nutt ft 50°C. On rajoute ^ 
CH 3 I (10,9 g) et chauffe au reflux encore 4h30. On rajoute CH 3 I (10,9 g), K 2 C0 3 
(1 3 g) et DMF (10- ml) et agite encore 3 jours a la temperature ambiante. Le 
milieu reactionnei est alors concentre a sec, le residu est repris avec de Tether 
ethylique et I'insoluble est filtre. Le filtrat est concentre a sec et purifie par 

10 chromatographie sur silice. On obtient une huile brun clair (0,94 g. Rendement : 
62 %). • 

Une solution de Thuile precedemment obtenue (0,94 g, 3 mmol) dans du 
methanol (43 ml) est traitee pendant une nuit avec une solution aqueuse (21 ml), 
de NaOH (0.36 g, 9 mmol). Le milieu est concentre a sec et le residu est repris , 
15 avec de I'eau. Apres acidification a pH 4,4 (pH metre) avec HCI dilue, le milieu , 
est extrait a I'ether. La phase etheree est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et 
concentree. 

Le residu d'evaporation est disperse sous ether de diisopropyte (0,5 g, 

55 %). 
20 F=160°C 

RMN 1 H - CDCI 3 - 8(ppm) : 0,93 (3H,m) ; 1,32-1,71 (4H,m) ; 2,4.6 (2H,m) ; 2,69 
(2H,m) ; 2,91 (3H,s) ; 3,03 (2H,m) ; 3,99 (2H.s) ; 7,37 (1H,s) ; 7,49 (1H,s). 



Exemple 40 

25 Acide [(6-hexyl-3-oxo-indan-5yl)methylamino]acetique 

Une solution dans I'ethanol (50 ml) du derive exemple 50 (0,27 g, 0,91 
mmol) est traitee par H 2 (3 bars) en presence de 10 % Pd/C (27 mg). Apres 
filtration du catalyseur et evaporation du solvant, le solide obtenu est repns 
plusieurs fois avec du pentane bouillant. L'evaporation du pentane fournit le 
produit attendu sous forme d'un solide jaune clair (80 mg, Rendement : 30 %). 
F= 70°C. 



30 
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RMN 1 H - CDCb - 5(ppm) : 0,88 (3H,m) ; 1,31 (6H,m) ; 1,64 (2H,m) ; 2,54-2,87 
(4H,m + 3H,s) ; 3,06 (2H,m) ; 3,70 (2H,s) ; 7,32 (1H,s) ; 7,53 (1H,s). 

Suivant les protocoles de preparation des derives exemples 38, 39, 41 et 
42 sont prepares les derives du tableau D suivant : 

TABLEAU D 




Exemple 


s 1 


Pi 


S 2 


F(°C) 


RMN 1 H (300 MHz ) 


oo 


- C a C 

- (CH 2 ) 3 
-CH 3 


H 


- (CH 2 )3 - 
COOH 




(CDCI3) : 0,91 (3H, m) ; 1,32-1,67 
(4H, m) 1,88 (2H, m) ; 2,21-2,50 (2H, 
m) ; 2,74 (2H, m) ; 3,14 (2H, m) ; 3,38 
(1H, m) ; 4,19 (1H, m) ; 7,37-7,76 
(2H,2s). 


36 


- C6H13 


H 


-(CH 2 ) 3 - 
COOH 


110 


(CDCIa) : 0.88 (3H m) • 1 15-1 48 (6H 
m) ; 1,61 (2H, m) ; 2,00 (2H, m) ; 
2,33-2,58 (4H, m) ; 2,65 (2H, m) ; 2,99 
(2H, m) ; 3,25 (2H, m) ; 5,42 (2H, s 
elargi) ; 6,90 (1H, s) ; 7,13 (1H, s) 


37 


- C4H9 


H 


-CH 2 - 
COOH 


80 


(CDCI3) : 0,96 (3H, m) ; 1,33-1,75 
(4H, m) ; 2,52 (2H, m) ; 2,67 (2H, m) ; 
2,98 (2H, m) ; 4,04 (2H, s) ; 4,27 (2H, 
s elargi) ; 6,76 (1H, s) ; 7,37 (1H, s). 


38 


- C6H13 


H 


-CH 2 - 
COOH 


144 


(CDCI3) : 0,89 (3H, m) ; 1,11-1,51 
(6H, m) ; 1,66 (2H, m) ; 2,43-2,79 (4H, 
m) ; 3,00 (2H, m) ; 4,04 (2H, s) ; 5,98 
(2H, s 6largi) ; 6,82 (1H, s) ; 7,18 (1 H, 
s) 


39 


- C4H9 


CH 3 


-CH 2 - 
COOH 


160 


(CDCI3) : 0,93 (3H, rn) ; 1,32-1,71 
(4H, m) ; 2,46 (2H, m) ; 2,69 (2H, m) ; 
2,91 (3H. s) ; 3,03 (2H, m) ; 3,99 (2H, 
s) ; 7,37 (1H,s); 7,49 (1H,s) 


40 


- C6H13 


CH 3 


-CH 2 - 
COOH 


70 


(CDCI3) : 0,88 (3H, m) ; 1,31 (6H. m) 
; 1,64 (2H, m) ; 2,54-2,87 (4H, m + 
3H, s) ; 3,06 (2H, m) ; 3,70 (2H, s) ; 
7,32 (1H,s); 7,53 (1H.s). 


41 


- CeHi3 


-CH 3 


-(CH 2 ) 3 - 
COOH 




(CDCI3) : 0,88 (3H, m) ; 1,11-1,46 
(6H. m) ; 1,61 (2H, m) ; 1,82 (2H, m) ; 
2,39 (2H, m) ; 2,51-2,79 (3H,s + 4H, 
m) ; 2,92 (2H, m) ; 3,05 (2H, m) ; 7.30 
(1H, s); ;7,48(1H,s). 
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Exemple 42 . . 

Etape a : 1,1,1-trifluoromethanesulfonate de 6-hexyl-3-oxo-indan-5-yle 

On refroidit a 10°C un melange de 5-hexyl-6-hydroxyindan-1-one (4,5 g, 
19,4 mmol) dans de la pyridine (10 ml) puis additionne lentement I'anhydride 
trifluoromethanesulfonique (6,01 g, 21,3 mmol). Apres 1 heure d'agitation a la 
temperature ambiante, le brut reactionnel est verse sur un melange de HCI 32 % 
(15 ml) et de glace. Apres extraction a I'ether, la phase organique obtenue est 
lavee a I'eau, sechee (Na 2 S0 4 ) et concentree. Le residu d'evaporation (7,08 g) 
est purifie par flash - chromatographie (acetate d'ethyle / heptane : 10/90). On 
obtient 6,57 g du produit attendu (Rendement : 93 %). 

RMN 1 H - CDCI 3 - 5(ppm): 0,88 (t,3H) ; 1,23-1,45 (m,6H) ; 1,57-1,72 (m,2H) ; 
2,71-2,80~(m,4H) ; 3,10-3,18 (m,2H) ; 7,43 (s,1H) ; 7,59 (s,1H). 

Etape b : 5-hexyl-6-mercaptoindan-1 -one 

On refroidit a 0°C une suspension de NaH (60 % dans la vaseline, 0,72 ; 
g, 18,0 mmol) dans le THF (28 ml) puis additionne une solution de : < 
triisopropylsilanethiol (3,42 g, 18,0 mmol) dans le THF (28 ml). Apres 30 minutes * 
d'agitation a 0°C, on additionne du palladium tetrakistriphenylphosphine (1,6 g) 
puis une solution du triflate precedent (6,54 g, 18,0 mmol) dans du benzene (57 
ml). Le melange reactionnel est alors chauffe a reflux pendant 2h30. II est' 
refroidi, verse sur de la glace et extrait a I'ether. La phase organique est lavee a 
I'eau et sechee (Na 2 S0 4 ). Le brut d'evaporation (10,0 g) est purifie par flash- 
chromatographie sur silice (acetate d'ethyle/heptane : 5/95) pour fournir 5,17 g du 
produit silyle attendu (Rendement : 71 %). 

RMN 1 H - CDCb - 5(ppm) : 0,88 (t,3H) ; 1,05 (d,18H) ; 1,19-1,45 (m,9H) ; 1,56- 
1,69 (m,2H) ; 2,62-2.69 (m,2H) ; 2,91-2,99 (m,2H) ; 3,01-3,08 (m,2H) ; 7,27 

(s,1H);7,79 (s,1H). 

On refroidit a 0°C une solution du derive silyle precedent (5,17 g, 12,8 
mmol) dans le THF (25 ml) puis additionne une solution 1M de fluorure de 
tetrabutylammonium (18 ml, 18 mmol). Apres 5 minutes d'agitation a 0°C, le brut 
reactionnel est verse sur un melange d'acide chlorhydrique 1 1 % et de glace et 
extrait a I'ether. La phase organique est lavee a I'eau puis sechee (Na 2 S0 4 ). Le 
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residu d'evaporation (6,3 g) est disperse dans I'heptane puis essore. On obtient 
1 ,9 g du produit attend u (Rendement : 60 %). 
F= 100°C 

RMN 1 H - CDCI 3 - 8(ppm) : 0,89 (t,3H) ; 1,26-1,46 (m,6H) ; 1,56-1,69 (m,2H) ; 
5 2,62-2,74 (m,4H) ; 3,02-3,08 (m,2H) ; 3,39 (s.SH) ; 7,25 (s,1H) ; 7,64 (s,1H). 

Etape c : 4-(6-hexyl-3-oxo-indan-5y!sulfanyl)butyrate d'ethyle 

On chauffe a 55°C pendant 2h un melange du thiol precedent (0,3 g, 1 ,2 
mmol), de Cs 2 C0 3 (0,41 g, 1,26 mmol), et de 4-bromobutyrate d'ethyle (0,259 g, 
10 1 ,33 mmol) dans de I'acetone (4 ml). Le brut reactionnel est dilue a Tether, lave a 
I'eau et seche (Na 2 S0 4 ). Le residu d'evaporation est purifie par flash- 
chromatographie sur silice (heptane/acetate d'ethyle : 95/5). On obtient 0,37 g de 
produit attendu (Rendement : 85 %). 

RMN 1 H - CDCI 3 - S(ppm) : 0,88 (m,3H) ; 1,24 (t,3H) ; 1,25-1,45 (m,6H) ; 1,61 
15 (m,2H) ; 1,97 (m,2H) ; 2,46 (t,2H) ; 2,66 (m,2H) ; 2,75 (m,2H) ; 2,99 (t,2H) ; 3,06 
(m.2H) ; 4,13 (q,2H) ; 7,26 (s,1H) ; 7,60 (s,1H). 

Etape d : acide 4-(6-hexyl-3-oxo-indan-5ylsulfanyl)butyrique 

On agite une nuit a temperature ambiante un melange du produit a 
20 I'etape c (50 mg, 0,137 mmol), de KOH (12 mg, 0,214 mmol), d'eau (0,5 ml) et de 
methanol (1 ml). Le brut reactionnel est dilue avec de I'eau puis acidifie par HCI 
1N. Le precipite est essore et seche sous vide (P 2 0 5 ). On obtient 35 mg du 
produit attendu (Rendement : 76 %). ' 

RMN 1 H - CDCI3 - S(ppm) : 0,88 (3H,m) ; 1,19-1,47 (6H,m) ; 1,61 (2H,m) ; 1,98 
25 (2H,m) ; 2,53 (2H,m) ; 2,68 (2H,m) ; 2,76 (2H,m) ; 2,91-3,15 (4H,m) ; 7,25 (1H,s) ; 
7,61 (1H,s). 

Exemple 43 

Acide 4-(6-hexyI-3-oxo-indan-5-sulfonyl)butyrique 
30 On refroidit a 0°C une solution du produit de I'exemple 51 (0,1 g, 0,276 

mmol) dans du dichloromethane (1 ml) puis on additionne I'acide m- 
chloroperbenzofque (0,149 g, 70 % pur, 0,60 mmol). Le melange reactionnel est 
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agite 30 minutes a 0°C puis 2h30 a la temperature ambiante. L'insoluble est filtre. 
Le filtrat est lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de soude puis a I'eau 
et seche (Na 2 S0 4 ). On obtient 0,104 g (Rendement : 95 %) du produit sulfonyle 
sous forme d'huile. 

RMN 1 H - CDCl 3 - 8(ppm): 0,88 (m,3H) ; 1,22 (t,3H) ; 1,27-1,38 (m,4H) ; 1,44 
(m,2H); 1,70 (m,2H) ; 1,99 (m,2H); 2,44 (t,2H) ; 2,74 (m,2H) ; 3,05 (m,2H) ; 
3,15-3,27 (m,4H) ; 4,09 (q,2H) ; 7,49 (s,1H) ; 8,39 (s,1H). 

La sulfone precedente est traitee pendant 18h avec un melange 
compose de KOH (20 mg, 0,356 mmol), de methanol (2 ml) et d'eau (1 ml). Apres 
dilution avec de I'eau, le milieu est extrait avec de Tether ethylique. La phase 
aqueuse est acidifiee a pH1 puis extraite a I'ether ethylique. Apres sechage 
(Na 2 S0 4 ), le residu d'evaporation est chromatographic sur silice (heptane/acetate 
d'ethyle 1/1). L'huile obtenue (32 mg) est dispersee sous pentane. On obtient le 
produit souhaite sous forme solide (21 mg, Rendement : 24 %). 
F=100°C 

RMN 1 H - DMSOd 6 - 5(ppm) : 0,86 (3H,m) ; 1 ,1 9-1 .47 (6H,m) ; 1 ,52-1 ,80 (4H,m) ; 
2,33 (2H,m) ; 2,69 (2H,m) ; 3,01 (2H,m) ; 3,17 (2H,m) ; 3,37 (2H,m) ; 7,75 (1H,s) ; 
8,03 (1 H,s) ; 1 2,1 8 (1 H,s elargi). 

En utilisant les memes protocoles que ceux employes pour la preparation 
du derive exemple 42 a partir du produit de Tetape c, sont prepares les derives 
du tableau E suivant : 
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TABLEAU E 




o 



Exemple 


m 


s 4 




F°(C) 


RMN 


42 


0 


-C$Hi3 


-(CH 2 ) 3 -COOH 


100 


(CDCl 3 ) : 0,88 (3H, m) ; 1,19-1,47 
(6H, m) ; 1,61 (2H, m) ; 1,98 (2H, 
m) ; 2,53 (2H, m) ; 2,68 (2H. m) ; 
2,76 (2H, m) ; 2,91-3,15 (4H, m) ; 
7,25 OH, s);7,61 (1H, s) 


43 


2 


-C6H13 


-(CH 2 ) 3 -COOH 


100 


(DMSO-d6) : 0,86 (3H, m) ; 1,19- 
1,47 (6H, m) ; 1,52-1,80 (4H, m) ; 
2,33 (2H, m) ; 2,69 (2H, m) ; 3,01 
(2H, m) ; 3,17 (2H, m) ; 3,37 (2H, 
m) ; 7,75 (1H. s) ; 8,03(1 H, s) ; 
12,18 (1H, s elargi). 


44 


0 


-CeHi3 


-CH 2 -COOH 


110 


(DMSO-d6) : 0,86(3H, m) ; 1,18- 
1,44 (6H, m) ; 1,57 (2H, m) ; 2,69 
(2H, m) ; 2,73 (2H. m) 3,01 (2H, m) 
; 3,84 (2H, s) ; 7,41 (1H, s) ; 7,50 
(1H, s); 12,80 (1H,s elargi). 


45 


0 


-C6H-13 


-CH 2 

COO 


150 


(DMSO-d6) : 0,83 (3H, m) ; 1,15- 
1,37 (6H. m) ; 2,53-2,76 (2H, m) ; 
2,58 (2H, m) ; 2,66 (2H, m) ; 3,00 
(2H, m) ; 4,33 (2H, s) ; 7,32-7,46 
\tx\, m; , /,4y-/,bU (ZYi, m) , 7,77 
(1H, m) ; 7,92 (1H, m) ; 12,95 (1H, 
s elargi). 


46 


0 


-C6H13 


-chj— — cc 


oh 


(DMSO-d6) : 0,84 (3H, m) 1,11- 
1.36 (6H, m) ; 1.47 (2H, m) ; 2,58 
(2H, m) ; 2,65 (2H, m) ; 3,00 
(2H,m) ; 4,33 (2H, s) ; 7,33-7,48 
(3H, m) ; 7,55 (1H, s) ; 7,84 (2H, 
m); 12,89 (1 H, s elargi). 


47 


0 


-C6H13 


-(CH 2 ) 4 -C 
I 

COOH 


70 


(DMSO-d6) : 0,86 (3H, m) ; 1,05 
(6H, s) ; 1,16-1,66 (14H, m) ; 2,68 
(2H, m) ; 2,70 (2H, m) ; 2,97 (4H, 
m) ; 7,39 (1H, s) ; 7,45 (1H, s) ; 
12,03 (1H.s elargi). 
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Exemple 48 

Etape a : 3-hex-1-ynyl-4-methoxybenza!dehyde 

On refroidit a +10°C un melange de 3-iodo-4-methoxybenzaldehyde (5,2 
g 20 mmol), de palladiumtetrakistriphenylphosphine (0,29 g), de Cul (0,38 g, 2 
mmol). de triethylamine (5 ml) dans du THF (25 ml) puis additionne le 1-hexyne 
(3 5 ml. 30,5 mmol). Le bain froid est retire et la temperature du melange 
reactionnel monte doucement a + 30°C puis redescend lentement. 3 heures apres 
la fin d ; addition, le brut reactionnel est concentre a sec et le residu obtenu est 
purifie par flash-chromatographie sur silice (15/85 : acetate d'ethyle / heptane). 
On obtient 4,1 g (Rendement : 95 %) du produit attendu. 

RMN 1 H - CDCb - 8(ppm): 0,94 (t,3H) ; 1,41-1,67 (m,4H) ; 2,47 (t,2H) ; 3.94 
(s,3H) ; 6.96 (d.1H) ; 7,77 (dd,1H) ; 7.89 (d,1H) ; 9,83 (s,1H). 

Etape b : acide 4-(3-hex-1-ynyl-4-methoxyphenyl)but-3-enoique 

On refroidit a +5°C un melange du produit de I'etape a (6,6 g, 30,46 
mmol), de bromure de carboxyethyltriphenylphosphonium (15.2 g. 36,6 mmol), de 
THF (30 ml) et de DMSO (50 ml) puis additionne en 2 portions NaH (60 % dans 
la vaseline, 2,92 g, 73,0 mmol). Le melange reactionnel est agite 1 nuit a 
temperature ambiante, refroidi a + 5°C puis hydrolyse par ajout de 200 ml d'eau. 
La phase aqueuse est basifiee par ajout de soude 1N, extraite avec de I'ether, 
acidif.6e a pH1 par ajout d'acide chlorhydrique 35 % puis extraite a Tether. Cette 
derniere phase etheree est lavee a I'eau. sechee (Na 2 S0 4 ) et concentree. La 
flash-chromatographie sur silice (50/50 : acetate d'ethyle / heptane) du res.du 
5 obtenu fournit le produit attendu (5,1 5 g, Rendement : 62 %). 
F=102°C 

RMN 1 H - CDCI 3 - 8(ppm) : 0,94 (t,3H) ; 1,41-1,67 (m,4H) ; 2,46 (t,2H) ; 3,26 
(d,2H) ; 3,86 (s,3H) ; 6,14 (dt,1H) ; 6.40 (d,1H) ; 6,78 (d,1H) ; 7,22 (dd,1H) ; 7,41 
(d,1H). 
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Etape c : 6-hexyl-7-methoxy-3,4-dihydro-2H-naphtalen-1-one. 

On traite par H 2 (3bars) un melange du produit de I'etape b (4,5 g, 16,52 
mmol) et de 10 % Pd/C (0,45g) dans I'ethanol (120 ml). Apres filtration sur 
hyflow, le filtrat est concentre a sec (4,58 g). 

5 

RMN 1 H - CDCI 3 - 6(ppm): 0,88 (t,3H) ; 1,23-1,42 (m,6H) ; 1,48-1,62 (m,2H) ; 

1,86-1,99 (m,2H); 2,36 (t,2H) ; 2,56 (t,2H) ; 2,59 (t,2H) ; 3,79 (s,3H) ; 6,75 

(d,1H) ; 6,94 (s,1H) ; 6,95 (d,1H). 

L'huile precedente est reprise parde I'acide methanesulfonique (60 ml) et 
10 agitee une nuit a la temperature amblante. Apres hydrolyse sur de I'eau glacee 

(120 ml), la phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane. La phase 

organique est lavee a I'eau, sechee (Na 2 S0 4 ) et concentree (4,3 g). 

RMN 1 H - CDCI3 - S(ppm): 0,87 (t,3H); 1,21-1,39 (m,6H) ; 1,49-1,62 (m,2H) ; 

2,04-2,15 (m,2H) ; 2,56-2,64 (m,4H) ; 2,86 (t,2H) ; 3,84 (s,3H) ; 6,99 (s,1H) ; 7,44 
15 (s,1H). 

Etape d : 6-hexyl-7-hydroxy-3,4-dihydro-2H-naphtalen-1-one 

Un melange du produit obtenu a I'etape c (4,3 g, 16,45 mmol), de AICI 3 

(5,48 g, 41,1 mmol) dans le toluene (86 ml) est chauffe au reflux pendant 30 
20 minutes. Le melange est refroidi a +5°C puis hydrolyse avec de I'eau glacee (200 

ml). La phase aqueuse decantee est extraite deux fois avec de Tether ethylique. 

Les phases organiques rassemblees sont iavees avec de I'eau, sechees 

(Na 2 S0 4 ) puis concentrees. Le residu solide obtenu (4,22 g) est recristallise dans 

du cyclohexane. On obtient 3,95 g de produit attendu. 
25 F=125°C 

RMN 1 H - CDCI 3 - 5(ppm) : 0,86 (t,3H) ; 1,22-1,44 (m,6H) ; 1,56-1,69 (m,2H) ; 
2,04-2,15 (m,2H) ; 2,63 (t,2H) ; 2,65 (t,2H) ; 2,85 (t,2H) ; 6,99 (s,1H) ; 7,74 (s,1H). 

Etape e : acide 4-(3-hexyl-8-oxo-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-2-yloxy) butyrique. 
30 On chauffe au reflux pendant 8 h un melange du produit de I'etape d (1 00 

mg, 0,406 mmol), de K 2 C0 3 (120 mg, 0,88 mmol), de Kl (cat.) et de 4- 
chlorobutyrate de methyle (140 mg, 1,02 mmol) dans de I'acetone (2 mi). On 
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additions alors de la soude 1N (2 ml) et chauffe a 60°C pendant 2 h. Le 
melange reactionnel est verse dans de I'eau, acidif.e a pH1 puis extrait avec de 
Tether ethylique. La phase organique est lavee a I'eau et concentree. La 
recristaliisation dans le cyclohexane du residu obtenu fournit le produit attendu 

(40 mg). 
F=81°C 

RMN 1 H - CDCI 3 -8(ppm) : 0,87 (3H,m) ; 1,12-1,43 (6H,m) ; 1,53 (2H,m) ; 2,09 
(2H,m) ; 2,37-2,68 (4H,m) ; 2,85 (2H,m) ; 3,23 (2H,m) ; 3,59 (2H,m) ; 4,03 
(2H,m) ; 6,99 (1H,s) ; 7,40 (1H,s). 

Suivant le protocole de preparation de I'exemple 48 sont prepares les 
derives du tableau F suivant : 



TABLEAU F 

O 



Exemple 


S* 


F(°C) 


RMN (300 MHz) 


48 


-(CH 2 ) 3 -COOH 


81 


(CDCI3) : 0,87 (3H, m) ; 1,12-1 ,43 (6H, : 
m) ; 1 ,53 (2H, m) ; 2,09 (2H, m) ; 2,37- 
2.68 (4H, m) ; 2,85 (2H, m) ; 3,23 (2H, 
m) ; 3.59 (2H, m) ; 4,03 (2H, m) ; 6,99 
(1H,s);7.40(1H,s).. . 


49 


-CH 2 -COOH 


174 


(CDCI3) : 0,87 (3H, m) ; 1 ,1 4-1 ,45 (6H, [ 
m) ; 1 ,62 (2H, tin) ; 2,09 (2H, m) ; 2,59 
(2H, m) ; 2,68 (2H, m) ; 2,86 (2H. m) ; 
4,67 (2H, s) ; 7,02 (1H, s) ; 7,33 (1H, s) 


50 


COOH 


150 


(DMSO-d6) : 0,80 (3H. m) ; 1,08-1,44 
(6H, m) ; 1,55 (2H, m) ; 1,99 (2H. m) ; 
2,53 (2H, m) ; 2,62 (2H, m) ; 2,83 (2H, 
m) ; 5,21 (2H, s) ; 7.14 (1 H, s) ; 7,41 
(1H, s) ; 7,52 (1H, m) ; 7,68 (1H, m) ; 
7,89 (1H, m) ; 8,06 (1H, m) ; 12,99 (1H. 
s elargi). 
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Exemple 52 

Etape a : N^e-bromo-S-oxo-indan-S-yl^^.a-trifluoroacetamide. 

On chauffe au reflux pendant une heure un melange de 6-nitro-5-bromo- 
1-indanone (15,0 g, 58,6 mmol), de fer (16,36 g, 292,9 mmol), de NH 4 CI (1,56 g, 
5 29,3 mmol) dans de I'ethanol (90 ml) et de I'eau (30 ml). Le melange reactionnel 
est filtre a chaud et I'insoluble est longuement lave a I'ethanol bouillant. Apres 
concentration a sec, le residu est repris avec du dichlorom<§thane, lave a I'eau,- 
seche (Na 2 S0 4 ). On obtient apres . concentration le produit attendu (9,3 g, 
Rendement : 70 %). 
10 F=220°C 

RMN 1 H - DMSO d 6 - 5(ppm) : 2,54 (m,2H) ; 2,92 (m,2H) ; 5,49 (s,NH 2 ) ; 6,98 

(s,1H);7,62(s,1H). 

Une solution de Famine precedents (9,3 g, 41,1 mmol) dans I'acide 

trifluoroacetique (62 ml) est refroidie a - 5°C puis I'anhydride trifluoroacetique 
15 (10,35 g, 49,3 mmol) est additionne goutte a goutte. Le melange reactionnel est 

agite 1h30 entre - 5 et 0°C puis 1 heure a la temperature ambiante puis il est 

verse dans de I'eau glacee (800 ml). Le precipite est essore, lave avec de I'eau, 

repris dans du dichloromethane pour sechage (Na 2 S0 4 ). Apres concentration, 

on obtient 9 g (Rendement : 68 %) du produit attendu. 
20 RMN 1 H - CDCI 3 -8(ppm) : 2,74 (m,2H) ; 3,14 (m,2H) ; 7,79 (s,1H) ; 8,57 (s,1H). 

Etape b : acide 4-[6-(4-fluorobenzyl)-3-oxo-indan-5-ylamino]butyrique 

A un melange du produit de I'etape a (0,365 g, 1,13 mmol) de dichlorobis 
(triphenylphosphine)palladium II (40 mg) dans du DMF (5 ml), on additionne 

25 goutte a goutte le chlorure de 4-fluorobenzylzinc en solution 0,5 M dans le THF 
(7,5 ml, 3,75 mmol). Apres 15 heures d'agitation a la temperature ambiante, le 
melange reactionnel est verse dans de I'eau glacee (100 ml). Le precipite est 
essore, lave avec de I'eau puis repris avec du chlorure de methylene. Un 
insoluble est filtre. Le filtrat est seche (Na 2 S0 4 ) puis concentre. La flash- 

30 chromatographie sur silice (heptane/acetate d'ethyle : 2/1) fournit le produit de 
couplage attendu (0,35 g, Rendement : 88 %). 
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RMN 1 H - CDCI3 - 6(ppm) : 2,73 (m,2H) ; 3,14 (m,2H) ; 4,02 (s,2H) ; 6,98-7,15 
(m,4H) ; 7,40 (s,1H) ; 7,64 (s large,NH), 8,07 (s,1H). 

Le produit de couplage precedent (0,35 g, 1,0 mmoi) est traite par un 
melange de 4-bromobutyrate d'ethyle (0,39 g, 2,0 mmol), de K 2 C0 3 (4,0 mmol, 
0,54 g) et de Kl (0,16 g, 1 mmol), dans de I'acetone (9,6 ml) pendant 5 heures au 
reflux. 

Du 4-bromobutyrate d'ethyle (0,39 g) ainsi que du Kl (0,16 g) sont rajoutes 
et la masse reactionnelle est encore agitee 4h au reflux avant d'etre concentree a 
sec. Le residu obtenu est repris dans Tether ethylique et I'insoluble est filtre. Le 
filtrat concentre est purifie par chromatographle sur silice (heptane/acetate 
d'ethyle : 2/1). On obtient 0,17 g du produit attendu (Rendement : 36 %). 
RMN 1 H - CDCI3 - 5(ppm) : 1,22 (t,3H) ; 1,92 (m,2H) ; 2,31 (m,2H) ; 2,72 (m,2H) ; 
2,92 (m,1H) ; 3,09 (m,2H) ; 3,86 (d,1H) ; 3,96 (d,1H) ; 4,09 (q,2H) ; 4,23 (m,1H) ; 
6,97-7,13 (m,4H) ; 7,18 (s,1H) ; 7,55 (s,1H). 

L'ester ainsi obtenu (0,17 g, 0,365 mmol) est alors traite par un melange 
de NaOH (44 mg, 0,11 mol) dans du methanol (7,3 ml) et de I'eau (3,6 ml) 
pendant 18 heures a la temperature ambiante. Les solvants sont evapores et le 
residu est repris avec de I'eau. Apres acidification a pH 3,8 (pH metre) avec de 
I'acide chlorhydrique 1N, extraction avec de i'ether ethylique et sechage 
(Na 2 S0 4 ), le residu d'evaporation obtenu (110 mg) est purifie par flash 
chromatographie sur silice (dichloromethane/methanol : 95/5). On obtient un 
solide jaune (90 mg, 72 %). 
F=144-145°C 

RMN 1 H - CDCI3 - 8(ppm) : 1,84 (m,2H) ; 2,29 (t,2H) ; 2,62-2,69 (m,2H) ; 2,96- 
3,02 (m,2H) ; 3,15 (t,2H) ; 3,86 (s,2H) ; 5,08 (s large, NH et C0 2 H) ; 6,90-7,03 
(m,3H) ; 7,05-7,15 (m,3H). 

Exemple 54 

Acide 4-[6-(4-fluoroph§nyl)-3-oxo-indan-5-ylamino]butyrique 

On chauffe au reflux pendant 3 heures un melange du produit obtenu a 
I'etape a de I'exemple 63 (0,5 g, 1,55 mmol), de tetrakistriphenylphosphine 
palladium (46 mg), de Na 2 C0 3 (0,33 g, 3,11 mmol), d'eau (1,2 ml), de toluene 



i er depot 



66 

(6,8 ml) et d'acide p-fluorophehylboronique (0,24 g, 1,72 mmol). Du catalyseur 
(46 mg), Na 2 C0 3 (66 mg) et de I'acide p-fluorophenylboronique (48 mg) sont 
rajoutes puis la masse reactionnelle est agitee encore une heure au reflux. Apres 
ajout d'ether ethylique, la phase organique est lavee avec de I'eau, sechee 
5 (Na 2 S0 4 ) et concentree. La flash-chromatographie (heptane/ac6tate d'ethyle: 
1/1) fournit un solide vitreux (0,59 g) que I'on disperse dans un melange 
heptane/acetate d'ethyle : 2/1 pour obtenir 0,37 g (Rendement : 71 %) du produit 
de decoupage souhaite. 

RMN 1 H - CDCfe - S(ppm): 2,73-2,80 (m,2H) ; 3,13-3,20 (m,2H) ; 7,22-7,27 
io (m,2H) ; 7,31-7,38 (m,2H) ; 7,42 (s,1H) ; 7,84 (s large, NH) ; 8,53 (s,1H). 

Le produit de couplage precedent (0,37 g, 1,1 mmol) est traite par un 

melange de 4-bromobutyrate d'ethyle (0,43 g, 2,2 mmol), de K 2 C0 3 (0,6 g, 4,4 

mmol), de Kl (0,18 g, 1 ,1 mmol) dans de I'acetone (10,6 ml) pendant 5h au reflux. 

Du bromoester (0,43 g) et du Kl (0,18 g) sont rajoutes et la masse reactionnelle 
15 est encore agitee 4h au reflux avant d'etre concentree a sec. Le residu obtenu 

est repris avec de Tether ethylique et I'insoluble est filtre. Le filtrat concentre est 

purifie par chromatographie sur silice (heptane/acetate d'ethyle : 3/1). On obtient 

0,28 g de produit attendu (56 %). 

RMN 1 H - CDCI 3 - 8(ppm) : 1,19 (t,3H) ; 1,63-1,79 (m,2H) ; 2,06-2,31 (m,2H) ; 

20 2,56 (m,1H) ; 2,74-2,83 (m,2H) ; 3,18-3,25 (m,2H) ; 3,80 (m,1H) ; 4,04 (q,2H) ; 
7,09-7,18 (m,2H) ; 7,25-7,31 (m,2H) ; 7,52 (s,1H) ; 7,59 (s,1H). 

L'ester ainsi obtenu (0,28 g, 0,62 mmol) est alors traite par un melange de 
soude (74 mg, 1,85 mmol) dans du methanol (12,4 ml) et de I'eau (6,2 ml) 
pendant 18h a la temperature ambiante. Les solvants sont evapores et le residu 

25 est repris avec de I'eau. Apres acidification a pH 4,2 avec de I'acide 
chlorhydrique 1N, extraction avec de I'ether ethylique et sechage (Na 2 S0 4 ), le 
residu d'evaporation obtenu (1 80 mg) est purifie par flash-chromatographie sur 
silice (dichloromethane/methanol : 95/5). On obtient un solide jaune (150 mg, 
75 %). 

30 F=148-150°C 

RMN 1 H - CDCI3 - 8(ppm) : 1,89 (m,2H) ; 2,40 (t,2H) ; 2,65-2,72 (m,2H) ; 3,00- 
3,06 (m,2H) ; 3,18 (t,2H) ; 6,96 (s,1H) ; 7,10-7,18 (m,3H) ; 7,31-7,39 (m,2H). 
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Suivant les protocoles de preparation des derives exemple 52 et exemple 
54 sont prepares les derives du tableau G suivant : 



TABLEAU G 




o 



txempie 


c 7 
o 


F( C) 


diuim^u /inn nnu-r\ 


51 




149- 
151 


(CDCI3) : 1,72-2,04 (2H, m) ; 2,27-2,57 (2H, 
m) ; 2,57-2,82 (2H, m) ; 2,90-3,10 (2H, m) ; 
3,10-3,36 (2H, m) ; 4,49-6,48 (2H, s large) ; 
6,99 (1H, s) ; 7,14 (1H. s) ; 7,35-7,61 (2H, m) ; 
# ,o i-f ,00 \^n, m ). 


52 


-ch 2 — ^ y F 


144- 
145 


(CDCI 3 ) :1,84 (m,2H) ; 2,29 (t,2H) ; 2,62-2,69 
(m,2H) ; 2,96-3,02 (m,2H) ; 3.15 (t,2H) ;^,86 
(s,2H); 5,08 (s large, NH et CO z H) ; 6,90-7,03 
(m,3H) ; 7,05-7,1 5 (m,3H). ;•> 


53 


OCH 3 


165- 
167 


(CDCI3) : 1,74-1 ,99(2H, m) ; 2,21-2,40 (2H. 
m) ; 2,51-2,73 (2H. m) ; 2,88-3,07 (2H, m) ; 
3,09-3,24 (2H, m) ; 3,73-3,87 (2H, m) ; 3,88 
(3H, s) ; 6,80-6,94 (3H, m) ; 6,96-7,06 (1H. 
m) ; 7,11-7,23 (2H,m). 


54 




148- 
150 


(CDCI 3 ) : 1 ,89 (m,2H) ; 2,40 (t,2H) ; 2,65-2,72 
(m.2H) ; 3,00-3,06 (m,2H) ; 3,18 (t,2H) ; 6,96 
(S,1H); 7,10-7,18 (m,3H) ; 7,31-7,39 (m,2H). 


55 




132 


(DMSO-d6) : 1,76 (2H, m) ; 2,21 (2H. m) ; 
2,48 (2 H, m) ; 2,89 (2 H, m) ; 3,08 (2 H, m) ; 
3,92 (2 H, s) ; 5,27 (1 H, m elargi) ; 6,66 (1 H, 
s) ; 7,08 (2 H, m) ; 7,32 (2 H, m) ; 12,06 (1 H, 
s elargi). 


56 


F 


168 


(DMSO-d6) : 1,75 (2 H, m) ; 2,22 (2H, m); 
2.52 (2 H, m) ; 2,90 (2H, m) ; 3,08 (2 H, m) ; 
3,96 (2 H, s) ; 5,26 (1 H, m elargi) ; 6,67 (1 H, 
s) ; 6,82-7,24 (4 H, m) ; 12,02 (1 H, s elargi). 
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57 


CH 2 <f ^ CH 3 


158 


(DMSO-d6) : 1,99 (2H, m) ; 2,41 (2H, rn) ; 
2,49 (3 H, s) ; 2,84 (2 H, m); 3,18 (2 H, m); 

1 <M (O Ul m\ * A OR /O Ul e\ • 7 HQ M Ul e\ • 

7,15-7,38 (4 H, m) ; 7,43 (1 H, s) 

NB : 2 H echangeables, s tres elargi de 3,0 a 

5,0. 


58 


-CH 2 <f ^> OCH 3 

\=/ 


160 


(DMSO-d6) : 1,76 (2 H, m) ; 2,24 (2 H, m) ; 
2,51 (2 H, m) ; 2,86 (2 H, m) ; 3.07 (2 H, m) ; 

O ~7 A /O l_J „.\ . O OO /O 1 1 _\ . IT A A /A t 1 - 

3,71 (3 H, s) ; 3,83 (2 H, s) ; 5,11 (1 H, m 
elargi); 6,65 (1 H. s) ; 6,86 (2 H, m) ; 6,99 (1 
H. s); 7.15 (2 H, m) ; 12,08 (1 H. s tres elaroi). 


59 


CH 2 (/ y OEt 


146 


(DMSO-d6) : 1 ,29 (3 H, m) ; 1 ,76 (2 H, m) ; 
2,24 (2 H, m) ; 2,51 (2 H, m) ; 2,86 (2 H, m) ; 

j,uf yc. n, 111/ , o,oo \£. n, 0/ , 0,3/ n, ill/ , 

5,11 (1 H, m §largi) ; 6.65 (1 H, s) ; 6,84 (2 H, 
m) ; 6,99 (1 H. s) ; 7,12 (2 H, m) ; 12,09 (1 H, 
s tres elargi). 


60 




158 


(DMSO-d6) : 0,93-1,71 (8 H, m) ; 1,80 (2H, 
m); 1.99 (1 H. m) ; 2,31 (3 H. m) ; 2,44 (2 H, 
m) ; 2.69 (1 H. m) ; 2.92 (2 H, m) ; 3,10 (2 H, 
m) ; 4,93 (1 H, m elargi) ; 6.61 (1 H, s) ; 7,21 
(1 H, s) ; 12,04 (1 H, s elargi). 


61 


/ 

CH 3 




(DMSO-d6) : 1,65 (2 H, m) ; 2,05 (3 H, s) ; 
2,18 (2 H, m) ; 2,59 (2 H, m) ; 2,95 (2 H, m) ; 
3,07 (2 H, m) ; 4,21 (1 H, m elargi) ; 6,78 (1 H, 
s) ; 7,06 (1 H, s) ; 7,11 (1 H, m) ; 7,21-7,45 (3 
H, m) ; 12,05 (1 n, s tres elargi). 


62 


\ 

CH 3 


- 


(DMSO-d6) : 1,70 (2 H, m) ; 2,23 (2 H, m) ; 
2,36 (3 H, s) ; 2,60 (2 H, m) ; 2,95 (2 H, m) ; 
3,07 (2 H, m) ; 4,66 (1 H, m elargi) ; 6,77 (1 H, 
s) ; 7,15 (1 H, s) ; 7,16-7,27 (3 H, m) ; 7,37 (1 
H, m) ; 12,07 (1 H. s tres elargi). 


63 


i \ 

CH 3 


- 


(DMSO-d6) : 1.70 (2 H, m) ; 2,24 (2 H. m) ; 
2,26 (6 H, s) ; 2,58 (2 H, m) ; 2,93 (2 H, m) ; 
3,09 (2 H, m) ; 4,64 (1 H, m elargi) ; 6.75 (1 H, 
s) ; 7.13 (1 H, s) ; 7.14-7.33 {3 H, m) ; 12,05 
(1 H, s tres elargi). 


64 


OCH 3 


- 


(DMSO-d6) : 1,71 (2 H, m) ; 2,24 (2 H, m) ; 
2.58 (2 H. m) ; 2,95 (2 H, m) ; 3,07 (2 H, m) ; 
3 79 (3 H. s) : 4 75 M H m elarah • 6 77 f1 H 
s) ; 6,98 (1 H, m) ; 7,18 (1 H, s) ; 7,40 (1 H, 
m) ; 7,47-7,73 (2 H, m) ; 12,05 (1 H, s tres 
elargi). 


65 


^ ^> 0-CH 3 




(DMSO-d6) : 1,71 (2 H, m) ; 2,23 (2 H, m) ; 
2.58 (2 H, m) ; 2,95 (2 H, m) ; 3,06 (2 H, m) ; 
3.80 (3 H, s) ; 4,67 (1 H, m elargi) ; 6,75 (1 H, 
s) ; 7,05 (2 H, m) ; 7,13 (1 H, s) ; 7,35 (2 H, 
m) ; 12,08 (1 H, s tres 6larpi). 
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Exemple 66 

Etape a : 3-(3-Bromo-4-methoxyphenyl)-propanoate d'ethyle 

A une solution d'ester ethylique de 3-(4-methoxyphenyl)propanoTque 
(113,9 g ; 0,545 mol) dans 900 ml de chloroforme. On additionne goutte a goutte 
a 25°C pendant 3h, 87,5 g de brome. On verse dans I'eau, decante la phase 
organique qu'on lave par une solution a 10% d'hydrosulfite de sodium. Apres 
sechage et evaporation des solvants, on recueille une huile jaune (154g ; 98%). 
RMN 1 H -CHCI 3 - 8(ppm) : 1,22 (3H, m) ; 2,56 (2H, m) ; 2,85 (2H, m) ; 3,85 (3H, 
s) ; 4,11 (2H, m) ; 6,81 (1H, m) ; 7,09 (1H, m) ; 7,38 (1H, m). 

Etape b : acide 3-(3-Bromo-4-methoxyphenyl) propano'fque. 

154 g (0,535 mol) de 3-(3-Bromo-4-methoxy-phenyl)propanoate d'ethyle 
sont melanges a 45g (0,8 mol) d'hydroxyde de potassium, 600 ml de methanol et- 
300 ml d'eau. L'ensemble est chauffe 3 heures a reflux, puis le methanol est . 
evapore. La solution obtenue est lavee a Pettier ; la phase aqueuse est acidifiee,; 
et extraite a Tether. La phase organique sechee (Na 2 S0 4 ), les solvants sont/ 
evapores : solide blanc (1 32,7g ; 96%). " 
RMN 1 H -CHCI3 - 8 (ppm) : 2,64 (2H, m) ; 2,87 (2H, m) ; 3,86 (3H, s) ; 6,82 (1H, ; 
m);7,10(1H, m) ; 7,39(1 H, m) ; 11, 17(1 H, s tres elargi). '■ 

Etape c : chlorure de I'acide 3-(3-Bromo-4-methoxy-phenyl) propanoique 

A une solution de 51,8 g (0,2 mol) d'acide 3-(3-Bromo-4-methoxyphenyl) 
propano'fque dans 700ml de chloroforme, on additionne une solution de 102,4 g 
(0,86 mol) de chlorure de thionyle. Le melange est chauffe 4h a reflux, puis le 
solvant est evapore. On obtient 53 g. 

RMN 1 H -CHCI3 - 5 (ppm) : 2,92 (2H, m) ; 3,16 (2H, m) ; 3,87 (3H, s) ; 6,83 (1H, 
m);7,10(1H, m) ; 7,37 (1H, m). 

Etape d : 5-Bromo-6-methoxy-indane-1-one 

48g (0,18mol) de chlorure d'acide 3-(3-Bromo^-methoxyphenyl) 
propano'fque sont dissous dans 500ml de dichloromethane. On additionne par 
petites quantites 72 g (0,54mol) de chlorure d'aluminium. Le milieu reactionnel 
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est agite 2h, puis verse dans I'eau et decante. La phase organique est sechee 
(Na 2 S0 4 ) et le solvant evapor§ : (39,8g). On triture sous ethanol, filtre, s6che 
(25g ; 63%) 

RMN 1 H -CHCI3 - 8 (ppm) : 2,69 (2H, m) ; 3,05 (2H, m) ; 3,91 (3H, s) ; 7,17 (1H, 
5 s);7,68(1H,s). 

Etape e : 5-Bromo-6-hydroxy-indane-1-one 

A une solution de 28,3g (0,1170101) de 5-Bromo-6-methoxy-indane-1-one 

dans 500ml de toluene, on additionne 46,7g (0,35mol) de chlorure d'aluminium 
10 par portions. On chauffe le melange reactionnel 15min a reflux, puis on verse 

dans I'eau et decante (produit peu soluble). 

On filtre le solide en suspension et evapore les solvants. Le residu solide 

est purifte par flash chromatographie (CH 2 Ci2, MeOH : 98:2), on obtient 22g de 

solide (83%) PF 210°C. 
15 RMN 1 H -CHCI 3 - 8 (ppm) : 2,69 (2H, m) ; 3,06 (2H, m) ; 5,73 (1H, s) ; 7,33 (1H, 

s);7,63(1H,s). 

Etape f : 4-(6-Bromo-3-oxo-indane-5-yloxy)-butyrate d'ethyle 

On chauffe pendant 30min a 56°C, un melange de 4,2g (0,0185mol) de 5- 
20 bromo-6-hydroxy-indane-1-one, 150ml d'acetone et de 9g (0 f 0276mol) de 

carbonate de cesium. 5,4g (0,227mol) de 4-bromobutyrate d'ethyle sont 

additionn6s goutte a goutte, puis on chauffe a reflux 7h. 

On verse sur une solution d'acide chlorhydrique normale et extrait a Tether. 

La phase organique est sechee (Na2S04), et les solvants sont evapores. Le 
25 residu est tritur§ sous hexane : solide PF = 95°C (5g ; 79%) 

RMN 1 H -CHCI3 - 8 (ppm) : 1,25 (3H. m) ; 2,17 (2H, m) ; 2,57 (2H, m) ; 2,70 (2H, 

m) ; 4,09 (2H, m) ; 4,14 (2H, m) ; 7,16 (1H, s) ; 7,69 (1H, s). 

Etape q : 4-[3-oxo-6-(4-trifluoromethyIph6nyI)-indane-5-yloxy]-butyrate d^thyle 
30 Un melange de 1,2g (3,5mmol) de 4-(6-Bromo-3-oxo-indane-5-yloxy)- 

butyrate d'§thyle, 25ml de toluene, 3,9 ml d'une solution de bicarbonate de 
sodium (& 2mol par litre), 5ml d'ethanol, 0,8g (42mmol) d'acide 4(trifluorom6thyl)- 
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phenyl-boronique et de 77mg (0,007mmol) de tetrakis(triphenylphosphine)- 
palladium(O) est chauffe a reflux pendant 2h. On verse dans un melange de 30ml 
d'eau, 8ml d'ammoniaque et 10ml d'une solution de carbonate de sodium (2mol 
par litre). On extrait a Tether, apres sechage et evaporation, on recueille 1,4g de 
produit purifie par flash chromatographie : dichloromethane.methanol (98:2) 
(1,22g, 84%) 

RMN 1 H -CHCIs - 5 (ppm) : 1,23 (3H, m) ; 2,04 (2H, m) ; 2,36 (2H, m) ; 2,74 (2H, 
m) ; 3,11 (2H, m) ; 4,04 (2H, m) ; 4,10 (2H, m) ; 7,28 (1H, s) ; 7,39 (1H, s) ; 7,56- 
7,85 (4H, m). 

Etape h : Acide 4-[3-oxo-6-(4-trifluoromethyl-phenyl)-indane-5-yloxy]-butyrique 

1 ,2g (3mmol) de 4-[3-oxo-6-(4-trifluoromethylphenyl)-indane-5-yloxy]- 
butyrate d'ethyle sont melanges a 250mg (45mmol) d'hydroxyde de potassium,., 
40ml de methanol et 10ml d'eau. L'ensemble est chauffe 2h a reflux, puis le.. 
methanol est evapore. La solution obtenue est lavee a I'ether ; la phase aqueusei, 
est acidifiee et extraite par le dich.oromethane. La phase organique sechee^ 
(Na 2 S0 4 ), les solvants sont evapores : solide jaune (0,95g). La purification du 
compose par flash chromatographie : dichloromethaneimethanol (98:2), (0,56g ; 
50%). 

RMN 1 H -CHCI 3 - 5 (ppm) : 2,05 (2H, m) ; 2,42 (2H, m) ; 2,75 (2H, m) ; 3,11 (2H, 
m) ; 4,06 (2H, m) ; 7,28 (1H, s) ; 7,39 (1H, s) ; 7,55-7,77 (4H, m) • 
N.B. : H acide non observe. 



Exemples 67 a 69 

Dans le tableau H suivant, ont ete recueillis les exemples 67 a 69 
supplementaires prepares a partir du compose obtenu intermediairement a 
Petape f) de Texemple 66. 
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TABLEAU H 




Exemple 


S 8 


S 9 


RMN 1 H (300 MHz) 


67 


4-fluorophenyle 


H 


(DMSO-d6) : 1,76-2,04 (2H, m) ; 2,21-2,35 
(2H, m) ; 2,59-2,73 (2H, m) ; 2,94-3,12 (2H, 
m) ; 3,95-4,16 (2H, m) ; 7,15-7,33(3H, m) ; 
7,45-7.64 (3H, m) ; 12.13 (1H, s larqe). 


68 


4-trifluoromethylphenyle 


C2H5 


(CDCI3) : 0,99-1,23 (3H. m) ; 1,80-2,02 (2H, 
m) ; 2,13-2,32 (2H. m) ; 2,50-2,71 (2H, m) ; 
2.86-3,09 (2H, m) ; 3,78-4,11 (4H. m) ; 7,07- 
7,21 (2H, m) ; 7,42-7,68 (4 H, m). 


69 


3,4-dichlorophenyIe 


H 


(CDCI3) : 1,95-2,17 (2H, m) ; 2,37-2,58 (2H. 
m) ; 2,67-2,86 (2H, m) ; 3,05-3,22 (2H, m) ; 
3.95-4,18 (2H, m) ; 7,27-7,30 (1H, m) ; 7,32- 
7,40 (2H, m) ; 7,45-7,52 (1H, m) ; 7,60-7,64 
(1H,m). 



Exemple 70 




Etape a : 

On refroidit a 0°C une suspension de 6-hydroxy-5-methoxy-1-indanone 
(1,5 g ; 8,42 mmol) dans de la pyridine (4 ml) puis ajoute I'anhydride 
trifluoromethanesulfonique (1,6 mi ; 9,51 mmol ; 1,1 eq). Le melange est agite 
1 heure puis verse dans de I'acide chlorhydrique 2N glace. La phase aqueuse est 
extraite trois fois avec de ('acetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees 
sont lavees avec de la saumure, sechees et concentrees. 

La flash-chromatographie (30% AcOEt/heptane) foumit le produit attendu 
(1,34 g, Rendement : 51 %) sous forme d'une poudre beige. 
RMN 1 H - CDCI3 - 6 (ppm) : 2,63-2,79 (2H, m) ; 3,04-3,22 (2H, m) ; 4,00 (3H, s) ; 
7,06 (1H, s);7,58 (1H, s). 



ler depot 



73 



Etaoe b : 

A un melange sous azote et a temperature ambiante du produit issu de 
I'etape a (1,34 g ; 4,32 mmol), de dichlorobis(triphenylphosphine)palIadium II 
(110 mg) dans du DMF sec (20 ml), on ajoute rapidement le bromure d'hexylzinc 
en solution 0,5N dans le tetrahydrofuranne (14 ml ; 7 mmol ; 1,63 eq). 

La reaction est legerement exothermique et la temperature du melange 
reactionnel monte jusqu'a 37°C. Apres 35 minutes d'agitation, le melange est 
verse dans de I'eau glacee (100 ml) contenant de I'acide chlorhydrique 1 N 

(10ml)etde I'ether. 

Un insoluble est filtre et la phase aqueuse est extraite encore deux fois 
avec de I'ether. Les phases organiques rassemblees sont lavees avec de Teau, 

sechees et concentrees. 

La flash-chromatographie (20 % AcOEt/heptane) fournit le produit attendu 
(0,2 g, Rendement : 19%) sous forme d'une poudre beige. 

RMN 1 H - CDCI3 - 5 (ppm) : 0,76-0.98 (3 H, m) ; 1,15-1,41 (4H, m) ; 1,45-1,71 
(4H, m) ; 2,49-2,74 (4H, m) ; 2,98-3,17 (2H, m) ; 3,89 (3H. s) ; 6,83 (1H, s) ; 7,52 
(1H.8). 

Etaoe c : 

On chauffe dans un bain a 100°C pendant 2 heures un melange dans le 
toluene (5 ml) du produit issu de I'etape b (0,2 g ; 0,81 mmol) et de AICI 3 (0,27 g ; 
2,0 mmol ; 2,5 eq). Le melange est verse dans de I'eau glacee contenant de 
I'acide chlorhydrique concentre et de I'ether diethylique. La phase aqueuse est 
extraite encore deux fois avec de I'ether diethylique. Les phases organiques 
rassemblees sont lavees avec de I'eau, sechees et concentrees. On obtient une 
poudre beige (0,14 g). 

RMN 1 H - CDCI3 - S (ppm) : 0,76-0,96 (3H, m) ; 1 ,16-1 ,45 (4H, m) ; 1 ,48-1 ,71 (4H, 
m) ; 2,54-2,72 (4H, m) ; 2,96-3,13 (2H, m) ; 6,74-6,89 (1H, s large) ; 6,82 (1H, s) ; 
7,55 (1H, s). 



Etaoe d : Acide 4-(6-hexyl-1-oxo-indan-5-yloxy)butyrique 
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On chauffe aii reflux pendant 7 heures un melange du produit issu de 
I'etape c (0,14 g, 0,60 mmol), de 4-bromobutyrate d'ethyle (0,18 g ; 0,92 mmol ; 
1,5 eq), de carbonate de cesium (0,30 g ; 0,92 mmol ; 1,5 eq) dans de I'acetone 
(2 ml). Le melange est ensuite verse dans de I'eau et de I'ether diethylique. La 
5 phase aqueuse est extraite deux fois avec de Tether diethylique. Les phases 
organiques rassemblees sont lavees avec de I'eau, sechees et concentrees. 

La flash-chromatographie (30% AcOEt/heptane) fournit le produit sous 
forme d'une huile marron (50 mg, Rendement : 24 %). 

Ce produit est repris dans du methanol (2 ml) et traite avec de la soude 1 
10 N (0,4 ml) pendant 1 heure. Le melange est verse dans de I'acide chlorhydrique 1 
N glace et de I'ether diethylique. La phase aqueuse est extraite encore deux fois 
avec de I'ether diethylique. Les phases organiques rassemblees sont lavees avec 
de I'eau et sechees. Le residu d'evaporation est recristallise dans du 
cyclohexane. On obtient le produit attendu sous forme de cristaux brillants 
15 incolores (16,7 mg). 
F = 122°C. 

RMN 1 H - CDCI 3 - 5 (ppm) : 0,76-0,97 (3H, m) ; 1,1 1-1,92 (8H, m) ; 2,06-2,29 (2H, 
m) ; 2,48-2,73 (6H, m) ; 2,92-3,12 (2H, m) ; 3,96-4,24 (2H, m) ; 6,81 (1H, s) ; 7,52 
(1H,s). 

20 
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REVEND1CATIONS 

1 . Composes de formule : 




5 dans laquelle : 

n est un entier choisi parmi 1 , 2 et 3 ; 

Y represente O ; -N-OR 9 ou R 9 represente H ou un groupe aliphatique 
hydrocarbone sature ; CR i0 R 11 oD R 10 et R 1 \ identiques ou differents, 
represented H ou un groupe aliphatique hydrocarbone sature ; 

10 R 1 et R 2 , identiques ou differents, representent H ou une chaTne hydrocarbonee' : 
saturee aliphatique ; ou bien R 1 et R 2 forment ensemble une chaTne' 
hydrocarbonee aliphatique satur6e, eventuellement substituee ; 
les radicaux R 3 et R 4 , identiques ou differents, prennent Tune quelconque des 
significations dohnees ci-dessus pour R 1 , R 2 , ou bien * 

is R 1 et le groupe R 4 porte par le carbone en alpha de CR 1 R 2 ne representent rien ' 
et une double liaison relie le carbone CR 1 R 2 au carbone CR 3 R 4 situe en alpha ; 
ou bien 

Tun des radicaux R 1 et R 2 forme avec run des radicaux R 3 et R 4 une chaTne 
hydrocarbonee aliphatique saturee ou insaturee, eventuellement substitue ; 

20 Tun de R 5 et R 6 represente W, Tautre represente Z qui est choisi parmi un radical 
hydrocarbon^ aliphatique, sature ou insature ; un radical carbocyclique ou 
heterocyclique sature, insature et/ou aromatique, eventuellement substitue ; un 
radical -alk-Cy ou alk represente une chaTne alkylene et Cy represente un radical 
heterocyclique ou carbocyclique sature, insature et/ou aromatique, 

25 eventuellement substitue ; 

W represente -X-L-C0 2 R 7 ; -X-L-Tet ou X et L sont tels que definis ci-dessous et 
Tet represente tetrazole eventuellement substitue ; ou 
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L represente une chame hydrocarbonee aliphatique saturee ou insaturEe, 
Eventuellement substitute et/ou Eventuellement interrompue par arylene, 
Eventuellement substitue ; 

X represente O ; NR 8 ou R 8 represente H ; un groupe hydrocarbone aliphatique 
5 saturE ; un groupe -CO-R' ou -S0 2 -R' dans lequel R' prend I'une quelconque des 
significations donnEes ci-dessous pour R 7 a Texception de H ; ou R 8 represente 
un groupe carbocyclique aromatique eventuellement substituE ; ou X represente 
S(0) m ou m est choisi parmi 0, 1 et 2 ; 

R 7 represente H ; un groupe hydrocarbone aliphatique saturE ou insature ; un 
10 groupe carbocyclique sature, insaturE ou/et aromatique, Eventuellement 
substituE ; un groupe heterocyclique sature, insature ou/et aromatique 
Eventuellement substitue, et leurs derives, solvates et stereoisomers 
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs melanges en toutes 
proportions. 

15 

2. Composes selon ;a revendication 1, characterises en ce que R 1 , R 2 , R 3 , R 4 sont 
independamment choisis parmi un atome d'hydrogtne et alkyle. 

3. Composts selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que 
20 n represente 1 ou 2. 

4. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que 
R 7 represente H ou alkyle. 

25 5. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterises en 
ce que W represente -X-L-Tet ou Tet represente tetrazolyle Eventuellement 
substitue. 

6. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que 
30 L represente alkylene, alcEnylene ou bien -alk°-Ar° ou alk° represente alkylEne 
et Ar° represente phEnyltne, Eventuellement substituE. 
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7. Composes selon la revendication 6, caracterises en ce que L represente 



— CH 



8. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce que 
Z represente alkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; 
alcenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; alcynyle, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T; phenyle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T; cycloalkyle, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; heteroaryle mono- ou 
bicyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ; -alk 1 -Cy 1 ou 
alk 1 represente alkylene, de preference CH 2 , et Cy 1 represente phenyle, 
eventuellement substitue une ou plusieurs fois par un radical T, ou bieh Cy 1 
represente cycloalkyle eventuellement substitue une ou plusieurs fois par un 
radical T; T etant choisi parmi alkyle eventuellement halogene ; alcoxy 
eventuellement halogene ; un atome d'halogene ; et cyano. 

1 2 3 

9. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que n = 1 ; R , R , R 
et R 4 represented un atome d'hydrogene ; Y represente O ; R 5 represente (d- 
Cio)alkyle ; (C2-C 10 )alcynyle ; -alk 1 -Cy 1 ou alk 1 represente (Ci-C 3 )alkylene et Cy 1 
represente phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux T ou T 
est tel que defini a la revendication 7 ; R 6 represente W dans lequel X represente 
O ou NH ; et L represente (C r C 3 )alkylene. 

10. Composes selon la revendication 8 ou 9, caracterises en ce que X represente 
NH ; et R 5 represente (C r Ci 0 )alkyle. 

11. Composes selon la revendication 8 ou 9, caracterises en ce que X represente 
O ; et R 5 represente (C r Cio)alkyle ; (C 2 -C 10 )alcynyle ; et -alk 1 -Cy 1 ou alk 1 
represente (C 1 -C 3 )alkylene et Cy 1 represente phenyle. 
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12. Composes selon la revendication 8 ou 9, caracterises en ce que Z represente 
alkyle, eventuellement substitue par cyano ; phenyle, eventuellement substitue 
par trifluoromethyle, par halogene, par alkyle ou par alcoxy ; phenylalkyle ou 
phenyle est substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, alkyle ou alcoxy ; 

5 alcynyle ; cycloalkylalkyle. 

13. Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'au moins 
un compose choisi parmi les composes de formule I selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 12 et/ou leurs d6rives, solvates et stereoisomeres 

10 pharmaceutiquement acceptables, y compris leurs melanges en toutes 
proportions, en association avec au moins un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

14. Medicament comprenant au moins un compose de formule I selon Tune 
15 quelconque des revendications 1 a 12 et/ou ses derives, solvates et 

stereoisomeres pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs melanges en 
toutes proportions, et eventuellement un ou plusieurs excipients et/ou adjuvants. 

15. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune quelconque des 
20 revendications 1 a 12 et/ou ses derives, solvates et stereoisomeres 

pharmaceutiquement acceptables, y compris leurs melanges en toutes 
proportions, pour la preparation d'un medicament destine au traitement d'un sujet 
souffrant d'une maladie ou condition mediee par une insuffisance d'activite des 
isoformes PPARct et PPARy dans leur role de regulation de la lipidemie et de la 
25 glycemie. 

16. Utilisation selon la revendication 15 de composes de formule I selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 12 et/ou et/ou ses derives, solvates et 
stereoisomeres physiologiquement acceptables, y compris leurs melanges en 

30 toutes proportions, pour la preparation d'un medicament destine a prevenir ou 
traiter les dyslipidemies, I'atherosclerose et le diabete. 
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17. Precede pour la preparation d'un compose de formule I selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 12, caracterise en ce que I'on fait reagir un 
compose de formule II : 



II 



dans laquelle : 

R\ R 2 , R 3 , R 4 , n et Y sonttels que definis ci-dessus pour la formule I, 

G represente -XH ou X est S ou O, NHCOCF 3 ou NHR 8 . R 8 etant tel que defini 

pour la formule I a la revendicatlon 1 ; 

et Z° est un radical precurseur de Z ou bien Z° represente Z, Z etant tel que defini 
pour la formule I a la revendication 1 , Z° et G etant situes en positions 2 et 3 du 
noyau phenyle ; . .. 

avec un compos6 de formule 111 : 

Gp-L-C0 2 R 7 HI 
dans laquelle R 7 et L sont tels que definis a la revendication 1 pour la formule l et 
Gp represente un groupe partant, en presence d'une base. 

18. Precede pour la preparation d'un compose de formule I selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 12 dans lequel Z represente Cy ou Cy 
designe un groupe aryle ou heteroaryle §ventuellement substitue, caracterise en 
ce qu'il comprend la reaction d'un compose de formule IVa : 



iva 




dans laquelle D represente -NH-CO-CF3 ou -X-L-CO2R 7 , et R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X, L, 
Y, R 7 et n sont tels que definis pour la formule I a la revendication 1, et Hal 
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represente un atome d'haiogene, de preference un atome d'iode ou de brome, 
les groupes -Hal et D etant situes en position 2 ou 3, 
avec un aclde arylboronlque ou heteroarylboronique de formule V : 

CyB(OH) 2 V 

5 dans laquelle le groupe Cy porte eventuellement un ou plusieurs substituants, en 
presence d'un complexe du palladium 0 et d'une base organique ou minerale. 

19. Procede pour la preparation d'un compose de formule I selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 12 dans lequel Z represente -CH 2 -/7 ou n 
10 represente alkyle ; alcenyle ; alcynyle ; Cy 1 , Cy 1 etant tel que defini pour Cy a la 
revendication 1 ; ou -alk^-Cy 1 , alk 2 representant alkylene et Cy 1 etant tel que 
defini ci-dessus, ledit procede etant caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose de formule IVa : 




IVa 



is dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , n, Y, X, L, R 7 et D sont tels que definis a la 
revendication 17 et Hal represente un atome d'haiogene, de preference un atome 
d'iode ou de brome, -Hal et D etant situes en position 2 ou 3, 
avec un compose de formule VII 

(n -CH 2 -)ZnBr ou (/7--CH 2 -)ZnCI VII 

20 dans laquelle 

n est tel que defini ci-dessus, en presence d'un complexe du palladium, tel que le 
bis(triphenylphosphine)dichloropalladium. 

20. Procede pour la preparation d'un compose de formule I dans laquelle Y 
25 represente N-OH, caracterise en ce qu'il comprend la reaction du compose de 
formule I correspondant dans lequel Y=0 avec un sel d'hydroxylamine en 
presence d'un sel de metal alcalin. 
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21. Proced6 pour la preparation d'un compose de formule I dans laquelle Y 
represente CR 10 R 11 ou R 10 et R 11 sont tels que definls a la revendication 1, 
caracterise en ce que I'on fait reagir le compose correspondant de formule I dans 

5 laquelle Y represente O avec un compose de formule IX. 

(C 6 H 5 )3P + CR 10 R 11 H, Br' IX 
en presence d'une base. 

22. Composes de formule II : 




II 



10 

dans laquelle 

R 1 et R 2 sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un groupe 
alkyle en d-C 6 , tel que methyle ; Z° represente I, Br ou un groupe alkyle en d- 
Ci 0 ; et G represente -OH ; -SH ; -NH 2 ; -OCH 3 ; -NH-CO-CH 3 ; -NH-CO-CF 3 i 
15 leurs derives, solvates et stereoisomers pharmaceutiquement acceptables, ainsi 
que leurs melanges en toutes proportions. 

23. Composes selon la revendication 22 choisis parmi : 
la2,2-dimethyl-5-n-hexyl-6-hydroxy-indan-1-one ; 

20 la 5-n-hexyl-6-hydroxy-indan-1-one ; 

la 5-n-hexyI-6-mercapto-indan-1-one ; 

la 5-iodo-6-methoxy-indan-1-one ; 

la 5-bromo-6-amino-indan-1-one; 

la 5-bromo-6-hydroxy-indan-1-one ; 
25 la 2,2-dimethyl-5-n-hexyl-6-methoxy-indan-1-one ; et 

la 5-bromo-6-trifluoromethylcarbonylamino-indan-1 -one. 

24. Composes de formule IVb 2 : 
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R 3 . 

R2 



F 










n I 




IVb 2 



0-L-C0 2 R 7 



dans iaquelle : 

R et R sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un groupe 
alkyle en C r C 6 tel que -CH 3 ; Hal° represente un atome d'halogene, tel qu'un 
atome d'iode ; L et R 7 sont tels que definis a la revendication 1 , etant entendu 
que Hal° et -0-L-C0 2 R 7 sont situes en position 2 ou 3 et leurs derives, solvates 
et stereoisomeres pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs melanges 
en toutes proportions. 



25. Composes selon la revendication 24 dans Iaquelle R 1 et R 2 sont des atomes 
d'hydrogene ; Hal° represente un atome de brome ou d'iode et est situe en 
position 2 ; et -0-L-C0 2 R 7 est situe en position 3. 

26. Composes de formule XXVIIa : 



R 3 . 



F 


I 4 




i 




b 



XXVIIa 



R 2 



dans Iaquelle 

R 1 et R 2 representent un atome d'hydrogene ou un groupe (d-CeJalkyle ou 
-CH 3 ; Z° est tel que d6fini a la revendication 11 pour la formule II ; et G° 
represente N0 2 et leurs derives, solvates et stereoisomeres pharmaceutiquement 
acceptables, ainsi que leurs melanges en toutes proportions. 



27. Compose selon la revendication 26 qui est la 5-bromo-6-nitro-indan-1-one. 
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28. Composes de formule XX : 

OHC, 




XX 



OCH 



l 3 



dans laquelie Q represente 1-alcynyle en C 2 -Ci 0 , de preference 1-hexynyle et 
leurs derives, solvates et stereoisomeres pharmaceutiquement acceptables, ainsi 
que leurs melanges en toutes proportions, 

29. Composes intermediate dans la preparation des composes de formule I 
choisis parmi : 

la 5-methoxy-6-trifluoromethylsulfonyloxy-indan-1-one ; 
la 5-methoxy-6-bromo-indan-1-one ; et 
la 5-hydroxy-6-bromo-indan-1-one. 
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28. Composes intermediaire dans la preparation des composes de formule I 
choisis parmi : 

la 5-methoxy-6-trifIuorom6thylsulfonyloxy-indan-1-one ; 
5 la 5-m§thoxy-6-brorno-indan-1-one ; et 
la 5-hydroxy-6-bromo-indan-1-one. 
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Telephone : 33 (1) 53 04 53 04 Telecopie : 33 (1) 42 94 86 54 



DESIGNATION DMNVEWTEUR(S) Page N° 4- 

(A fournir dans !e cas ou les demandeurs et 

les inventeurs ne sont pas ies memes personnes) 

Cet imprime est a remplir lisiblement a 1'encre noire 
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Vos r6ferences pour ce dossier (facultalif) 



N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 



■OFF 02/0056 



TITRE DE UINVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

Nouveaux acides carboxyliques et derives pour le traitement et la 
prevention du diabete et des dyslipemies . 



LE(S) DEMAND EUR(S) ; 

MERCK SANTE 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) 



|g Nom 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



19 avenue de la Paix, Le Buclay 



Code postal et ville 



I ' I I I 1 C92G0 CHARDONNI ERE C LES BAINS FRANC 



Societe d'appartenance (faciiltatij) 



Nom 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



i i i 



Societe d'appartenance (facultalif) 



Nom 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Societe d'appartenance (facultatif) 



SMI y a plus de trois inventeurs, utHisez plusieurs formulaires. Indiquez en haut a droite le N° de la page suivi du nombre de pages. 

DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MAWDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 



Paris, le 13 janvier 2 003 



Ph. BLOT 
n° 98-0404 




La loi n°78-17 du 6 janvier 1978* relative a I'informatique, aux fichiers et aux liberies s'appiique aux r^ponses faites a ce formulate. 
Elle garantit un droit d'accfes et de rectification pour les donn§es vous concernant aupres de IMNPI. 
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